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(57) Abstract: The invention relates to novel cyanopyrimidinones, methods for the production thereof, and the use thereof for pro- 
ducing medicaments used for improving perception, power of concentration, learning efficiency, and/or memory capacity. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue Cyanopyrimidinone, Verfahren zu ihrer Her stel lung, und ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahrnehmung, Konzentrations lei stung, Lern- und/oder Gedachtnislei stung. 
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6-AMINO-5-CYANO-PYRIMIDIN-4-ONE ZUR VERBESSERUNG VON WAHRNEHMUNG, 
KON2ENTRATIONS, I*ERN UND /ODER GEDACHTNISLEI STUNG 

Die Erfindung betrifft neue Cyanopyrimidinone, Verfahren zu ihrer Herstellung, und jhre Ver- 
wendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahmehmung, Konzentrations- 
leistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung. 

5 Inhibition von Phosphodiesterase moduliert die Spiegel der zyklischen Nukleotide 5 c -3 € 
zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) bzw. 5*-3 6 zyklisches Guanosinmonophosphat 
(cGMP). Diese zyklischen Nukleotide (cAMP und cGMP) sind wichtige second messenger und 
spielen daher eine zentrale Rolle in den zellularen Signaltransduktionskaskaden. Beide aktivieren 
unter anderem, aber nicht ausschliefllich, jeweils wieder Proteinkinasen. Die von cAMP aktivierte 

10 Proteinldnase wird Proteinkinase A (PKA) genannt, die von cGMP aktivierte Proteinkinase wird 
Proteinkinase G (PKG) genannt. Aktivierte PKA bzw. PKG konnen wiederum eine Reihe 
zellularer Effektorproteine phosphorylieren (z.B. Ionenkanale, G-Protein gekoppelte Rezeptoren, 
Strukturproteine). Auf diese Weise konnen die second messengers cAMP und cGMP die unter- 
schiedlichsten physiologischen Vorgange in den verschiedensten Organen kontrollieren. Die 

15 zyklischen Nukleotide konnen aber auch direkt auf Effektormolekule wirken. So ist z.B. bekannt, 
dass cGMP direkt auf Ionenkanale wirken kann und hiermit die zellulare Ionenkonzentration be- 
einflussen kann (Ubersicht in: Wei et al. 5 Prog. NeurobioL, 1998, 56: 37-64). Ein Kontroll- 
mechanismus, urn die Aktivitat von cAMP und cGMP und damit diese physiologischen Vorgange 
wiederum zu steuern, sind die Phosphodiesterasen (PDE). PDEs hydrolysieren die zyklischen 

20 Monophosphate zu den inaktiven Monophosphaten AMP und GMP. Es sind mittlerweile 
mindestens 21 PDE-Gene beschrieben (Exp. Opin. Investig. Drugs 2000, 9, 1354-3784). Diese 21 
PDE-Gene lassen sich aufgrund ihrer Sequenzhomologie in 11 PDE-Familien einteilen 
(Nomenldatur-V orschlag siehe http://depts.washington.edu/pde/Nomenclature.html.). Einzelne 
PDE-Gene innerhalb einer Familie werden durch Buchstaben unterschieden (z.B. PDE1A und 

25 PDE IB). Falls noch unterschiedliche Splice-Varianten innerhalb eines Genes vorkommen, wird 
dies dann durch eine zusatzliche Nummerierung nach dem Buchstaben angegeben (z.B. PDE1 Al). 

Die humane PDE9A wurde 1998 Moniert und sequenziert. Die Aminosaurenidentitat zu anderen 
PDEs liegt bei maximal 34% (PDE8A) und minimal 28% (PDE5A). Mit einer Michaelis-Menten- 
Konstante (Km-Wert) von 170 nM ist PDE9A hochaffm fur cGMP. Dariiber hinaus ist PDE9A 
30 selektiv fur cGMP (Km-Wert fur cAMP = 230 [iM). PDE9A weist keine cGMP-Bindungsdomane 
auf, die auf eine allosterische Enzymregulation durch cGMP schlieBen lieBe. In einer Western Blot 
Analyse wurde gezeigt, dass die PDE9A im Mensch unter anderem in Hoden, Gehirn, Diinndarm, 
Skelettmuskulatur, Herz, Lunge, Thymus und Milz exprimiert wird. Die hochste Expression wurde 
in Gehirn, Dunndarm, Herz und Milz gefonden (Fisher et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (25): 
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15559-15564). Das Gen fur die humane PDE9A liegt auf Chromosom 21q22.3 und enthalt 21 
Exons. Bislang wurden 4 alternative Splice-Varianten der PDE9A identifiziert (Guipponi et al., 
Hum. Genet., 1998, 103: 386-392). Klassische PDE-Inhibitoren hemmen die humane PDE9A 
nicht. So zeigen IBMX, Dipyridamole, SKF94120, Rolipram und Vinpocetin in Konzentrationen 
5 bis 100 \xM keine Inhibition am isolierten Enzym. Fur Zaprinast wurde ein IC 50 -Wert von 35 uM 
nachgewiesen (Fisher et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (25): 15559-15564). 

Die Maus-PDE9A wurde 1998 von Soderling et al. (J. Biol. Chem., 1998, 273 (19): 15553-15558) 
kloniert und sequenziert. Diese ist wie die humane Form hochaffin fur cGMP mit einem Km von 
70 nM. In der Maus wurde eine besonders hohe Expression in der Mere, Gehirn, Lunge und Herz 

10 gefunden. Auch die Maus-PDE9A wird von IB MX in Konzentrationen unter 200 uM nicht ge- 
hemmt; der IC 50 -Wert fur Zaprinast liegt bei 29 uM (Soderling et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 
(19): 15553-15558). Im Rattengehirn wurde gezeigt, dass PDE9A in einigen Hirnregionen stark 
exprimiert wird. Dazu zahlen der Bulbus olfactorius, Hippocampus, Cortex, Basalganglien und 
basales Vorderhirn (Andreeva et al., J. Neurosci., 2001, 21 (22): 9068-9076). Insbesondere 

15 Hippocampus, Cortex und basales Vorderhirn spielen eine wichtige Rolle an Lern- und Ge- 
dachtnisvorgangen. 

Wie oben bereits erwahnt, zeichnet sich PDE9A durch eine besonders hohe Affinitat fur cGMP 
aus. Deshalb ist PDE9A im Gegensatz zu PDE2A (Km =10 \iM; Martins et al., J. Biol. Chem., 
1982, 257: 1973-1979), PDE5A (Km = 4 uM; Francis et al., J. Biol. Chem., 1980, 255: 620-626), 

20 PDE6A (Km = 17 uM; Gillespie and Beavo, J. Biol. Chem., 1988, 263 (17): 8133-8141) und 
PDE11A (Km = 0.52 uM; Fawcett et al., Proc. Nat. Acad. Sci., 2000, 97 (7): 3702-3707) schonbei 
niedrigen physiologischen Konzentrationen aktiv. Im Gegensatz zu PDE2A (Murashima et al., 
Biochemistry, 1990, 29: 5285-5292) wird die katalytische Aktvitat von PDE9A nicht durch cGMP 
gesteigert, da es keine GAF-Domane (cGMP-Bindedomane, liber die die PDE Aktivitat 

25 allosterisch gesteigert wird) aufweist (Beavo et al., Current Opinion in Cell Biology, 2000, 12: 
174-179). PDE9A-Inhibitoren konnen deshalb zu einer Erhohung der basalen cGMP Konzentration 
flihren. 

Die US 5,002,949 offenbart Cyanopyrimidinone zur Inhibierung von weiBen Thrombus- 
formationen. 

30 In WO 02/06288 werden Cyanopyrimidinone mit mGluR antagonistischer Wirkung beschrieben. 

In WO 95/10506 offenbart Cyanopyrimidinone zur Behandlung von Depression und der Alz- 
heimer'schen Krankheit. 
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In EP 130735 werden Cy anopyrimi dine als cardiotonische Reagentien beschrieben. 

US 5,256,668 und WO 99/41253 offenbaren Cyanopyrimidine mit antiviraler Wirkung. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 

O 

CM 

0), 




5 in welcher 



A Phenyl, Heteroaryl oder eine Gruppe der Formel 




o- 



wobei Phenyl und Heteroaryl gegebenenfalls mit bis zu 2 Resten unabhangig von- 
einander ausgewahlt aus der Gruppe Heteroaryl, Halogen, C r C 6 -Alkyl 3 Ci-C 6 - 
Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Benzyloxy und Ben2yl substituiert sind, 

10 wobei Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls mit einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , in 

welcher R 3 Ci-Q-AJkyl und .R 4 Wasserstoff oder C r C 6 -Alkoxy(Ci-C 6 )- 
alkyl bedeuten, und 

Heteroaryl gegebenenfalls mit Ci-C 6 -Alkoxy substituiert ist, 
R 1 C 3 -C 8 -Cycloalkyl, CrQ-Alkyl, C 1 -C 6 -Alkoxy(C 1 -C 6 )alkyl, Benzyl oder eine Gruppe der 




15 Formel 

wobei C 3 -C 8 -Cycloalkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Q-Q-Alkyl oder Trifluor- 
methyl, 

Q-Ce-Alkyl gegebenenfalls mit Heteroaryl, C 3 -C 8 -CycloaIkyl oder Hydroxy, 
und Benzyl gegebenenfalls mit Ci-C 6 -Alkoxy oder Halogen substituiert ist, 
20 R 2 Wasserstoff, 
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oder 



5 



R'undR 2 



zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, ein 5- bis 6- 
gliedriges Heterocyclyl bilden, welches gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, Hydroxy, 
Cyano, Oxo, Heteroaryl, Benzyl, Formyl, C r C 6 -Alkylcarbonyl und einer der 
folgenden Gruppen 



' ' ? die liber die beiden Sauerstoffatome an eines der 

Kohlenstoffatome im Heterocyclus gebunden sind, substituiert ist, 




10 



wobei Cj-Cg-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy oder Heteroaryl sub- 
stituiert ist, 



bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) und tautomeren Formen existieren. Die Er- 
findung betrifft deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. 
15 Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfmdung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze von 
20 Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluol- 
sulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, 
Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze iiblicher Basen, wie 
25 beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisaize 
(z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder 
organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Di- 
ethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanol- 
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amin, Dicyclohexylamin, Dimethylarrrinoethanol, Prokain, Dibenzylarnin, N-Methylmorpholin, 
Dehydroabietylamin, Axginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen bezeichnet, 
welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Losungsrmttelmolekulen einen 
5 Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit 
Wasser erfolgt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, 
die folgende Bedeutung: 

C r C ft -Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 
10 Kohlenstoffatornen. Bevorzugte Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, lsopropyl, 2-Butyl, 
tert-Butyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl und n-Hexyl. 

C^CVAlkoxv steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 
bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatornen. Bevorzugte Beispiele umfassen 
Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

15 C^C g-Alkoxvf C^ Cfi Valkvl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, 
bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatornen, der an einen geradkettigen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 2 bis 3 Kohlen- 
stoffatornen gebunden ist. Bevorzugte Beispiele umfassen Methoxymethyl, 2-Methoxyethyl, 
Ethoxymethyl und 2-Ethoxyethyl. 

20 C ^Cfi-Alkvlearbonvl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylcarbonylrest mit 1 bis 6, 
bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatornen. Bevorzugte Beispiele um- 
fassen Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, n-Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl und tert.-Butylcarbonyl. 

3- bis 8-gliedriges Cvcloalkvl steht fur gesattigte Cycloalkylreste mit 3 bis 8, bevorzugt 3 bis 6 und 
besonders bevorzugt 5 bis 6 Kohlenstoffatornen im Cyclus. Bevorzugte Beispiele umfassen Cyclo- 
25 propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor, Brom, besonders be- 
vorzugt Fluor und Chlor. 

Heteroarvl steht fur einen aromatischen, monocyclischen Rest mit 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis 
30 zu 2 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann tiber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebunden 
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sein. Bevorzugte Beispiele umfassen Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Pyridyl, Pyrimidinyl und Pyridazinyl. 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl steht fur einen monocyclischen, gesattigten oder partiell unge- 
sattigten heterocyclischen Rest mit 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe 
N, O, S. Als Heteroatome sind N und O bevorzugt. Bevorzugte Beispiele umfassen Pyrrolidinyl, 
Pyrrolinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Thiopyranyl, Piperidinyl, Morpholinyl, 
Thiomorpholinyl und Piperazinyl. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen gegebenenfalls substituiert sind, ist, soweit 
nicht anders spezifiziert, eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen 
Substituenten bevorzugt. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), in welcher 



A Phenyl, Heteroaryl oder eine Gruppe der Formel 

wobei Phenyl und Heteroaryl gegebenenfalls mit bis zu 2 Resten unabhangig von- 
einander ausgewahlt aus der Gruppe Heteroaryl, Halogen, C r C 4 ~Alkyl, Ci-C 4 - 
Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Benzyloxy und Benzyl substituiert sind, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , in 
welcher R 3 d-d-Alkyl und R 4 Wasserstoff oder d-d-Alkoxy(d-d)- 
alkyl bedeuten, und 

Heteroaryl gegebenenfalls mit d-C 4 -Alkoxy substituiert ist, 
R 1 d-Q-Cycloalkyl, d-Q-Alkyl, C r d-Alkoxy(Ci-C 4 )alkyl, Benzyl oder eine Gruppe der 



Formel 




wobei C 3 -Q-Cycloalkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, d-Q-Alkyl oder Trifluor- 
methyl, 
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Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Heteroaryl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Hydroxy, 
und Benzyl gegebenenfalls mit Q-GrAlkoxy oder Halogen substituiert ist, 

R 2 Wasserstoff, 

oder 

5 R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, ein 5- bis 6- 
gliedriges Heterocyclyl bilden, welches gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, 
Cyano, Oxo, Heteroaryl, Benzyl, Formyl, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl und einer der 
folgenden Gruppen 

<- Q J <-o^ 

10 , , die liber die beiden Sauerstoffatome an eines der 

Kohlenstoffatome im Heterocyclus gebunden sind, substituiert ist, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy oder Heteroaryl 
substituiert ist, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
15 Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfmdung betrifft Verbindungen der Formel (I), in welcher 




O 

A Phenyl, Thienyl oder eine Gruppe der Formel 

wobei Phenyl und Thienyl gegebenenfalls mit bis zu 2 Resten unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Pyridyl, Fluor, Chlor, Brom, Ci-C 4 -Alkyl, 
d-C 4 -Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Benzyloxy und Benzyl 
20 substituiert sind, 



wobei C 1 -C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , in 
welcher R 3 C r C 4 -Alkyl und R 4 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkoxy(Ci-C 4 )- 
alkyl bedeuten, und 
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Pyridyl gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkoxy substituiert ist, 
R 1 c 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 1 -C 4 -Alkyl ? C x -C 4 - Alkoxy (C 2 -C 4 )alkyl, Benzyl oder eine Gruppe der 




wobei C 3 -C 6 -Cycloalkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, C r C 4 -Alkyl oder Trifluor- 
5 methyl, 

Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Pyridyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Hydroxy, 

und Benzyl gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkoxy, Fluor, Chlor oder Brom substituiert 
ist, 

R 2 Wasserstoff, 
10 oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, ein 5- bis 6- 
gliedriges Heterocyclyl ausgewahlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 
Piperazinyl und Morpholinyl bilden, welches gegebenenfalls mit bis zu 2 Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, 
15 Hydroxy, Cyano, Oxo, Heteroaryl, Benzyl, Formyl, Ci-Q-Alkylcarbonyl und einer 

der folgenden Gruppen 



, die iiber die beiden Sauerstoffatome an eines der 
Kohlenstoffatome im Heterocyclus gebunden sind, substituiert ist, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy oder Pyridyl substituiert 
20 ist, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



Eine weitere Ausftihrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), in welcher 
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O 

A Phenyl, Thienyl oder eine Gruppe der Formel 

wobei Phenyl gegebenenfalls mit bis zu 2 Resten unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe Pyridyl, Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Benzyloxy und Benzyl substituiert ist, 

wobei Methyl gegebenenfalls mit einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , in 
welcher R 3 Methyl und R 4 Wasserstoff oder 2-Methoxyethyl bedeuten, und 

Pyridyl gegebenenfalls mit Methoxy substituiert ist, 

R 1 C 3 -C 6 ~Cycloalkyl, Methyl, Ethyl, Propyl, 2-Methoxyethyl, Benzyl oder eine Gruppe der 




O 



Formel , 
10 wobei C 3 -C 6 -Cycloalkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Methyl oder Trifluormethyl, 

Methyl, Ethyl, Propyl gegebenenfalls mit Pyridyl, Cyelopropyl oder Hydroxy, 
und Benzyl gegebenenfalls mit Methoxy, Ethoxy, Fluor oder Chlor substituiert ist, 
R 2 Wasserstoff, 
oder 

15 R a undR 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, ein 5- bis 6- 
gliedriges Heterocyclyl ausgewahlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 
Piperazinyl und Morpholinyl bilden, welches gegebenenfalls mit bis zu 2 Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 
Propyl, tert.-Butyl, Hydroxy, Cyano, Oxo, Pyridyl, Benzyl, Formyl, 

20 Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl und einer der folgenden Gruppen 
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, die iiber die beiden Sauerstoffatome an ernes der 
Kohlenstoffatome im Heterocyclus gebunden sind, substituiert ist, 

wobei Methyl, Ethyl und Propyl gegebenenfalls mit Hydroxy oder Pyridyl 
substituiert sind, 

5 bedeuten, sowie deren Sake* Solvate und/oder Solvate der Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 
(I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man entweder 

[A] eine Verbindung der Formel 




CH 3 CH 3 

10 zunachst mit einer Verbindung der Formel 

HNR*R 2 (HI), 

in weleher 

R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

bei erhohter Temperatur in einem inerten Losemittel oder auch in Abwesenheit eines 
15 Losemittels in eine Verbindung der Formel 



|| 2 

R 1 



in weleher 
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R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

uberfuhrt und diese daiin in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base mit einer 
Verbindung der Formel 




A 



X = CI, Br Oder I 

in welcher 

A die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 
umsetzt 

oder in veranderter Reihenfolge der Reaktionspartner 



[B] eine Verbindung der Formel (II) zunachst mit einer Verbindung der Formel (V) in einem 
10 inerten Losemittel in Gegenwart einer Base in eine Verbindung der Formel 




in welcher 

A die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 

uberfuhrt und diese dann bei erhohter Temperatur in einem inerten Losemittel oder auch in 
15 Abwesenheit eines Losemittels mit einer Verbindung der Formel (EOT) umsetzt, 

und die jeweils resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entspre- 
chenden (i) Losemitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder 
Solvaten der Salze umsetzt. 



Die Verbindung der Formel (IT) ist literaturbekannt (R. Gompper, W. Toepfl, Chem, Ben 1962, 95, 
20 2861-2870). Die Verbindungen der Formeln (III) und (V) sind kommerziell erhaltlich, literatur- 
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bekarmt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden (siehe z.B. H. 
Gielen, C. Aloiiso-Alija, M. Hendrix, U. Niewohner, D. SchauS, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 419- 
421). 

Fur den Verfahrensscliritt (II) + (EH) -> (IV) eignen sich hochsiedende, inerte organische Losemittel, 
5 die sich unter den ReaMonsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Toluol, 
Acetonitril, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder Sulfolan. Ebenso ist es rnoglich, die Reaktion 
ohne Losemittel in der Schmelze dnrchzufuhren. Besonders bevorzugt ist eine Reaktionsfuhrung 
ohne Losemittel oder in Dimethylformamid, Acetonitril oder Toluol. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +70°C bis +200°C, bevor- 
10 zugt in einem Temperaturbereich von +100°C bis +150°C. Die Umsetzung kann bei normalem, er- 
hohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen 
arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindung der Formel (EI) wird hierbei in einer Menge von 1 bis 2 Mol, bevorzugt in einer 
aquivalenten Menge von 1 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (II), eingesetzt. 

15 Fur den Verfahrensschritt (VI) + (EH) — > (I) eignen sich iibliche organische Losemittel, die sich unter 
den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Dimethylformamid, Dimethyl- 
sulfoxid oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, die Reaktion ohne Losemittel durchzufuhren. Be- 
sonders bevorzugt ist eine Reaktionsfuhrung ohne Losemittel oder in Acetonitril. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +50°C bis +150°C, bevor- 
20 zugt in einem Temperaturbereich von +70°C bis +100°C. Die Umsetzung kann bei normalem, er- 
hohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen 
arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindung der Formel (HI) wird hierbei in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bevorzugt in einem 
Uberschuss von 3 bis 10 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (VI), eingesetzt. 

25 Fur den Verfahrensschritt (IV) + (V) ^ (I) bzw. (H) + (V) -> (VI) eignen sich iibliche organische 
Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Di- 
methylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Dioxan oder Alkohole wie Methanol, Ethanol, 
Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert-Butanol. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten 
Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist fur den Verfahrensschritt (IV) + (V) -> 0) Di- 

30 methylformamid oder Acetonitril und fur den Verfahrensschritt (IT) + (V)-^ (VI) Ethanol. 
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Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +50°C bis -i-150 o C, bevor- 
zugt in einem Temperaturbereich von +70°C bis +100°C. Die Umsetzung kann bei normalem, er- 
hohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen 
arbeitet man bei Normaldruck. 

5 Als Basen fur den Verfahrensschritt (IV) + (V) — » (T) bzw. (11) + (V) -> (VI) eignen sich bevorzugt 
Alkalicarbonate wie Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Casiumcarbonat oder organische Amin-Basen 
wie beispielsweise Pyridin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, iV-Methylmorpholin oder N- 
Methylpiperidin. Besonders bevorzugt ist Kaliumcarbonat oder Triethylamin. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1.5 bis 4 Mol, bevorzugt in einer Menge von 1.5 bis 2 
10 Mol 5 bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (IV) bzw. (II), eingesetzt. Die Verbindung der 
Formel (V) wird in einer Menge von 1 bis 1.5 Mol, bevorzugt in einer Menge von 12 Mol, be- 
zogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (TV) bzw. (H), eingesetzt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch die folgenden Formelschemata beispielhaft erlautert 
werden: 

15 Schema I: 




'3 



X = C1, Br 

a) Ethanol, Triethylamin, 5-16 h Riickfluss; b) Acetonitril, 85-90°C, 1-7 Tage. 
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X = C1, Br 

a) 1. Toluol, Bortrifluorid-Etherat, RT, 30 min.; 2. Amin-Komponente R^NH, 150°C, 16 h; oder: 
5 Schmelze der Ausgangsverbindungen bei 150°C, 1-16 h; b) DMF, Triethylamin, 100°C, 16 h oder 
DMF, Kaliumcarbonat, 90°C, 16 h. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharma- 
kologisches Wirkspektrum. Sie zeichnen sich insbesondere durch eine Inhibition von PDE9A aus. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung 
10 von Arzneimitteln zur Verbesserung der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung oder 
Gedachtnisleistung geeignet sind. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahmehmung, Kon- 
zentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung eingesetzt werden. 

15 Besonders eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Verbesserung der Wahmehmung, 
Konzentrationsleistung, Lernleistung, oder Gedachtnisleistung nach kognitiven Storungen, wie sie 
insbesondere bei SituationenTKrankheiten/Syndromen auftreten wie „Mild cognitive impairment", 
Altersassoziierte Lern- und Gedachtnisstorungen, Altersassoziierte Gedachtnisverluste, Vaskulare 
Demenz, Schadel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftxitt („post 

20 stroke dementia"), post-traumatische Demenz, allgemeine Konzentrationsstorungen, Kon- 



WO 2005/068436 



-15- 



PCT/EP2004/014872 



zentrationsstorungen in Kindern mit Lern- und Gedachtnisproblemen, Alzheimer'sche Krankheit, 
Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen einschlieBlich des 
Pick's Syndroms, Parkinson 'sche Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler 
Degeneration, Amyotrope Lateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple SMerose, 
5 Thalamische Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie mit Demenz 
oder Korsakoff-Psychose. 

Die in v#ro-Wirkung der erfmdungsgemaBen Verbindungen kann mit folgenden biologischen 
Assays gezeigt werden: 

PDE-Inhibition 

10 Rekombinante PDE1C (GenBank/EMBL Accession Number: NM_005020, Loughney et al. J. 
Biol Chem. 1996 271, 796-806), PDE2A (GenBank/EMBL Accession Number: NMJ)02599, 
Rosman et al. Gene 1997 191, 89-95), PDE3B (GenBank/EMBL Accession Number: NM__000922, 
Miki et al. Genomics 1996, 36, 476-485), PDE4B (GenBank/EMBL Accession Number: 
NM_002600, Obernolte et al. Gene, 1993, 129, 239-247), PDE5A (GenBank/EMBL Accession 

15 Number: NM__001083, Loughney et al. Gene 1998, 216, 139-147), PDE7B (GenBank/EMBL 
Accession Number: NMJ) 18945, Hetman et al. Proa Natl Acad. Set U.S.A. 2000, 97, 472-476), 
PDE8A (GenBank/EMBL Accession Number: AF_056490, Fisher et al. Biochem. Biophys. Res. 
Commun. 1998 246, 570-577), PDE9A (Fisher et al., J. Biol. Chem, 1998, 273 (25): 15559-15564), 
PDE10A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_06661, Fujishige et al. J Biol Chem. 1999, 

20 274, 18438-45), PDE1 1 A (GenBank/EMBL Accession Number: NM__016953, Fawcett et al. Proc. 
Natl Acad. Set 2000, 97, 3702-3707) wurden mit Hilfe des pFASTBAC Baculovirus Expressi- 
onssystems (GibcoBRL) in S£9-Zellen exprimiert 

Die Testsubstanzen werden zur Bestimmung ihrer in vitro Wirkung an PDE9A in 100% DMSO 
aufgelost und seriell verdunnt. Typischerweise werden Verdunnungsreihen von 200 (xM bis 

25 1.6 fiM hergestellt (resultierende Endkonzentrationen im Test: 4 \xM bis 0.032 \xM). Jeweils 2 juL 
der verdiinnten Substanzlosungen werden in die Vertiefungen von Mikrotiterplatten (Isoplate; 
Wallac Inc., Atlanta, GA) vorgelegt. Anschlieitend werden 50 ^iL einer Verdunnung des oben be- 
schriebenen PDE9A-Praparates hinzugefiigt. Die Verdunnung des PDE9A-Praparates wird so ge- 
wahlt, dass wahrend der spateren Inkubation weniger als 70% des Substrates umgesetzt wird 

30 (typische Verdtanung: 1:10000; Verdiinnungspuffer: 50 mM Tris/HCl pH 7.5, 8.3 mM MgCl 2 , 
1.7 mM EDTA, 0.2% BSA). Das Substrat, [8- 3 H] guanosine 3', 5'-cyclic phosphate (1 \iCi/\iL; 
Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ) wird 1:2000 mit Assaypuffer (50 mM Tris/HCl 
pH 7.5, 8.3 mM MgCl 2 , 1.7 mM EDTA) auf eine Konzentration von 0.0005 \iCi/\iL verdunnt. 
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Durch Zugabe von 50 fiL (0.025 pCi) des verdiinnten Substrates wird die Enzymreaktion 
schlieBlich gestartet. Die Testansatze werden fur 60 min bei Raumtemperatur inkubiert und die 
Reaktion durch Zugabe von 25 pi eines in Assaypuffer gelosten PDE9A-Miibitors (z.B. der 
Inhibitor aus Herstellbeispiel 1, 10 \xM Endkonzentration) gestoppt. Direkt im Anschluss werden 
5 25 juL einer Suspension mit 18 mg/mL Yttrium Scintillation Proximity Beads (Amersham 
Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ.) hinzugefugt. Die Mikrotiterplatten werden mit einer Folie 
versiegelt und fur 60 min bei Raumtemperatur stehengelassen. AnschlieBend werden die Platten 
fur 30 s pro Vertiefung in einem Microbeta Szintillationzahler (Wallac Inc., Atlanta, GA) 
vermessen. IC 50 -W erte werden anhand der graphischen Auftragung der Substanzkonzentration 
10 gegen die prozentuale Inhibition bestimmt 

Die in vitro Wirkung von Testsubstanzen an rekombinanter PDE3B, PDE4B, PDE7B, PDE8A, 
PDE10A und PDE11A wird nach dem oben fur PDE9A beschriebenen Testprotokoll mit 
folgenden Anpassungen bestimmt: Als Substrat wird [5',8- 3 H] adenosine 3', S'-cyclic phosphate 
(1 pCi/|nL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ) verwendet. Die Zugabe einer 

15 Inhibitorlosung zum Stoppen der Reaktion ist nicht notwendig. Stattdessen wird in Anschluss an 
die Inkubation von Substrat und PDE direkt mit der Zugabe der Yttrium Scintillation Proximity 
Beads wie oben beschrieben fortgefahren und dadurch die Reaktion gestoppt. Fur die Bestimmung 
einer entsprechenden Wirkung an rekombinanter PDE1C, PDE2A und PDE5A wird das Protokoll 
zusatzlich wie folgt angepasst: Bei PDE1C werden zusatzlich Calmodulin 10' 7 M und CaCl 2 3 mM 

20 zum Reaktionsansatz gegeben. PDE2 A wird im Test durch Zugabe von cGMP 1 uM stimuliert und 
mit einer BSA-Konzentration von 0.01% getestet. Fur PDE1C und PDE2A wird als Substrat 
[5',8- 3 H] adenosine 3', 5'-cyclic phosphate (1 |aCi/jiL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, 
NJ), fur PDE5A [8- 3 H] guanosine 3', 5 '-cyclic phosphate (1 \iCi/\iL; Amersham Pharmacia 
Biotech., Piscataway, NJ) eingesetzt. 

25 Representative Beispiele fur die selektiv PDE9A-inhibierende Wirkung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen sind anhand der IC 50 -Werte in den Tabellen 1 bis 3 aufgefuhrt: 

Tabellen 1-3: Inhibition von PDE-Isoenzymen (human) durch Beispiele 38, 112 und 113 
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Tabellel: BeispieI38 



Isoenzym 


IC S0 [nM] 


PDE1C 


>4000 


PDE2A 


>4O0O 


PDE3B 


>4000 


PDE4B 


> 4000 


PDE7B 


2200 


PDE8A 


4000 


PDE9A 


5 


PDE10A 


>4000 


PDE11 


>4000 


Tabelle2: Beispiel 112 


Isoenzym 


IC S0 [nMI 


PDE1C 


>4000 


PDE2A 


>4000 


PDE3B 


>4000 


PDE4B 


>4000 


PDE7B 


>4000 


PDE8A 


>4000 


PDE9A 


5 


PDE10A 


>4000 


PDE11 


>4000 


Tabelle3: Beispiel 113 


Isoenzym 


IC S0 [nM] 


PDE1C 


>4000 


PDE2A 


>4000 


PDE3B 


>4000 


PDE4B 


>4000 


PDE7B 


>4000 
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Isoenzym 


IC S0 [bM] 


PDE8A 


>4000 


PDE9A 


15 


PDE10A 


>4000 


PDE11 


1500 



Langzeitpotenzierung 

Langzeitpotenzierung wird als ein zellulares Korrelat fur Lern- und Gedachtnisvorgange ange- 
sehen. Zur Bestimmung, ob PDE9-Miibition einen Einfluss auf Langzeitpotenzierung hat, kann 
5 folgende Methode angewandt werden: 

Rattenhippokampi werden in einen Winkel von etwa 70 Grad im Verhaltnis zur Schnittldinge 
plaziert (Chopper). In Abstanden von 400 fim wird der Hippokampus zerschnitten. Die Schnitte 
werden mit Hilfe eines sehr weichen, stark benetzten Pinsels (Marderhaar) von der Klinge ge- 
nommen und in ein GlasgefaB mit carbogenisierter gekiihlter Nahrlosung (124 mM NaCl, 4.9 mM 

10 KC1, 1.3 mM MgSG 4 x 7 H 2 0, 2.5 mM CaCl 2 wasserfrei, 1.2 mM KH 2 P0 4 , 25.6 mM NaHC0 3 , 
10 mM Glucose, pH 7.4) uberfuhrt. Wahrend der Messung befinden sich die Schnitte in einer 
temperierten Kammer miter einem Fliissigkeitsspiegel von 1-3 mm Hohe, Die Durchflussrate be- 
tragt 2.5 ml/min. Die Vorbegasung erfolgt unter geringen Uberdruck (etwa 1 atm) sowie uber eine 
Mikrokaniile in der Vorkammer. Die Schnittkammer ist mit der Vorkammer so verbunden, dass 

15 eine Minizirkulation aufrechterhalten werden kann. Als Antrieb der Minizirkulation wird das 
durch die Mikrokanule ausstromende Carbogen eingesetzt. Die frisch praparierten Hippokampus- 
schnitte werden mindestens 1 Stunde bei 33°C in der Sclmittkammer adaptiert. 

Die Reizst^rke wird so gewahlt, dass die fokalen exzitatiorischen postsynaptischen Potentiale 
(fEPSP) 30 % des maximalen exzitatorischen postsynaptischen Potentials (EPSP) betragen. Mit 

20 Hilfe einer monopolaren Stimulationselektrode, die aus lackiertem Edelstahl besteht und eines 
stromkonstanten, biphasischen Reizgenerators (AM-Systems 2100), werden lokal die Schaffer- 
Kollateralen erregt (Spannung: 1-5 V, Impulsbreite einer Polaritat 0.1 ras, Gesamtimpuls 0.2 ms). 
Mit Hilfe von Glaselektroden (Borosilikatglas mit Filament, 1-5 MOhm, Durchmesser: 1.5 mm, 
Spitzendurchmesser: 3-20 ^m), die mit normaler Nahrlosung gefullt sind, werden aus dem Stratum 

25 radiatum die exzitatorischen postsynaptischen Potentiale (fEPSP) registriert. Die Messung der 
Feldpotentiale geschieht gegemiber einer chlorierten Referenzelektrode aus Silber, die sich am 
Rande der Schnittkammer befmdet, mit Hilfe eines Gleichspannungsverstarkers. Das Filtern der 
Feldpotentiale erfolgt uber einen Low-Pass Filter (5 kHz). Fur die statistische Analyse der 
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Experimente wird der Anstieg (slope) der fEPSPs (fEPSP-Anstieg) ermittelt. Die Aufiiahme, 
Analyse und Steuerung des Experimentes erfolgt mit Hilfe eines Softwareprogrammes (PWIN), 
welches in der Abteilung Neurophysiologie entwickelt worden ist. Die Mittelwertbildung der 
fEPSP-Anstiegswerte zu den jeweiligen Zeitpunkten und die Konstruktion der Diagramme erfolgt 
5 mit Hilfe der Software EXCEL, wobei ein entsprechendes Makro die Aufhahme der Daten auto- 
matisiert. 

Superfusion der Hippokampusschnitte mit einer 10 \xM Losung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen flihrt zu einer signifikanten Steigerung der LTP. 

Die in v/vo-Wirkung der erfindungsgemaUen Verbindungen kann zum Beispiel wie folgt gezeigt 
10 werden: 

Sozialer Wiedererkenimngstest 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Lern- und Gedachtnistest. Er misst die Fahigkeit von 
Ratten, zwischen bekannten und unbekannten Artgenossen zu unterscheiden. Deshalb eignet sich 
dieser Test zur Priifung der lern- oder gedachtnisverbessernden Wirkung der erfindungsgemaBen 
15 Verbindungen. 

Adulte Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 min vor Testbeginn einzeln in Test- 
kafige gesetzt. Vier min vor Testbeginn wird das Testtier in eine Beobachtungsbox gebracht. Nach 
dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu dem Testtier gesetzt und 2 min lang die absolute 
Zeit gemessen, die das adulte Tier das Junge inspiziert (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich 

20 auf das Jungtier gerichteten Verhaltensweisen, Ah. ano-genitale Ihspektion, Verfolgen sowie Fell- 
pflege 9 bei denen das Alttier einen Abstand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier hatte. Danach 
wird das Juvenile herausgenommen, das Adulte mit einer erfindungsgemaBen Verbindung oder 
Vehikel behandelt und anschlieliend in seinen Heimkafig zuriickgesetzt Nach einer Retentionszeit 
von 24 Stunden wird der Test wiederholt (Trial 2). Eine verringerte Soziale Interaktionszeit im 

25 Vergleich zu Trial 1 zeigt an, dass die adulte Ratte sich an das Jungtier erinnert. 

Die adulten Tiere werden entweder in einem festgelegten Zeitabstand (z.B. 1 Stunde) vor Trial 1 
oder direkt im Anschluss an Trial 1 entweder mit Vehikel (10 % Ethanol, 20 % Solutol, 70 % 
physiologische Kochsalzlosung) oder 0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg, 1.0 mg/kg bzw. 3.0 mg/kg erfindungs- 
gemaBer Verbindung, gelost in 10 % Ethanol, 20 % Solutol, 70 % physiologische Kochsalzlosung 
30 intraperitoneal injiziert. Vehikel behandelte Ratten zeigen keine Reduktion der sozialen Interakti- 
onszeit in Trial 2 verglichen mit Trial 1. Sie haben folglich vergessen, dass sie schon einmal 
Kontakt mit dem Jungtier hatten. Uberraschenderweise ist die soziale Interaktionszeit im zweiten 
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Durchgang naeh Behandlung mit den erfindungsgemaflen Verbindungen signifikant gegenuber den 
Vehikel behandelten reduziert. Dies bedeutet, dass die substanzbehandelten Ratten sich an das 
juvenile Tier erinnert haben und somit die erfmdungsgemaBen Verbindungen eine verbessernde 
"Wirkung auf Lernen und Gedachtnis aufweist. 

5 Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt 
werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen 
und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe 
oder Losungsmittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer 
Konzentration von etwa 0.5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, 
10 die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder 
Dispergiermitteln hergestellt, wobei z.B. imFall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel 
gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

15 Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbe- 
sondere perlingual oder intravenos. Sie kann aber auch durch Inhalation iiber Mund oder Nase 3 
beispielsweise mit Hilfe eines Sprays, oder topisch iiber die Haut erfolgen. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0.001 bis 10, bei oraler An- 
wendung vorzugsweise etwa 0.005 bis 3 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Er- 
20 gebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen 
Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. 
Mervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit 
25 weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die ge- 
nannte obere Grenze iiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation grofterer Mengen kann 
es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 
Losungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von fliissig/- 
30 flussig-Ldsungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die Angabe "w/v" bedeutet 
"weight/volume" (GewichtA/'olumen). So bedeutet beispielsweise "10% w/v": 100 ml Losung oder 
Suspension enthalten 10 g Substanz. 
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Abkiirzunffen: 




DCI 


direkte chemische Ionisation (bei MS) 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


d. Th. 


der Theorie (bei Ausbeute) 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


Pp. 


Schmelzpunkt 


h 


Stunde(n) 


HPLC 


Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 


LC-MS 


Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 


min 


Minute(n) 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


RT 


Raumtemperatur 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 



LC-MS- unci HPLC-Methoden: 

Methode 1 : 

5 Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 
HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 \xm; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50 %-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 
Acetonitril + 1 ml 50 %-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100 % A -> 0.2 min 100 % A -» 
2.9 min 30 % A -> 3.1 min 10 % A -> 4.5 min 10 % A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV- 
Detektion: 208-400 nm. 
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Methode2: 

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 
HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 \im; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50 %-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 
Acetonitril + 1 ml 50 %-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A -> 0.2 min 100 % A — > 
5 2.9 min 30% A 3.1 min 10 % A 4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV- 
Detektion: 208-400 nm. 

Methode 3: 

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Phenomenex Synergi 
2[i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50 %-ige Ameisensaure, 
10 Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50 %-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90 % A, Fluss 
1 ml/min 2.5 min 30 % A, Fluss 2 ml/min 3.0 min 5 % A, Fluss 2 ml/min -> 4.5 min 5 % A, 
Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 4: 

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Phenomenex Synergi 
15 2\x Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50 %-ige Ameisensaure, 
Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50 %-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90 % A, Fluss 
1 ml/min — > 2.5 min 30 % A, Fluss 2 ml/min -> 3.0 min 5 % A, Fluss 2 ml/min -> 4.5 min 5 % A, 
Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 nm. 

Methode 5: 

20 Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Phenomenex 
Synergi 2\x Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50 %-ige Ameisen- 
saure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50 %-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90 % A, Fluss 
1 ml/min -> 2.5 min 30 % A, Fluss 2 ml/min 3.0 min 5 % A, Fluss 2 ml/min -> 4.5 min 5 % A, 
Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

25 Methode 6: 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: Phenomenex 
Synergi 2\i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50 %-ige Ameisen- 
saure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50 %-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90 % A, Fluss 
1 ml/min ~> 2.5 min 30 % A, Fluss 2 ml/min 3.0 min 5 % A, Fluss 2 ml/min — > 4.5 min 5 % A, 
30 Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 7: 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1 100 Series; UV DAD; Saule: Groni-Sil 120 
ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 ^im; Eluent A: Wasser + 500 jxl 50 %-ige Ameisensaure / 1, Eluent 
B: Acetonitril + 500 \il 50 %-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0 % B -> 2.9 min 70 % B -» 
5 3.1 min 90 % B -> 4.5 min 90 % B; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 8: 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 
ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 pm; Eluent A: Wasser + 500 ^1 50 %-ige Ameisensaure / 1, Eluent 
B: Acetonitril + 500 \il 50 %-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 5 % B -> 2.0 min 40 % B -> 
10 4.5 min 90 % B -> 5.5 min 90 % B; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min -» 4.5 min 0.75 ml/min -» 5.5 min 
1.25 mi/min; Ofen: 45°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 9: 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 
ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 ^m; Eluent A: Wasser + 500 jlaI 50 %-ige Ameisensaure / 1, Eluent 
15 B: Acetonitril + 500 \xl 50 %-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0 % B — > 0.2 min 0 % B -» 
2.9 min 70 % B 3.1 min 90 % B -* 4.5 min 90 % B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 

Methode 10: 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith 
20 SpeedROD RP-18e 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 500 \il 50 %-ige Ameisensaure / 1, 
Eluent B: Acetonitril 4- 500 [il 50 %-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 10 % B -» 3.0 min 
95 % B 4.0 min 95 % B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min 3.0 min 3.0 ml/min -> 
4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 11: 

25 Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Uptisphere C 18 
50 mm x 2.0 mm, 3.0 fim; Eluent B: Acetonitril + 0.05 % Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 
0.05 % Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5 % B 2.0 min 40 % B -> 4.5 min 90 % B -> 5.5 min 
90 % B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min -> 4.5 min 0.75 ml/min -> 5.5 min 1.25 ml/min; 
UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 12: 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3.5 \im; Eluent 
A: 5 ml HC10 4 / 1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B -» 0.5 tain 2% B -> 
4.5 min 90% B -> 6.5 min 90 % B; Fluss: 0.75 ml/rnin; Temperatur: 30°C; UV-Detektion: 
5 210 nm. 

Methode 13: 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 125 mm x 4 mm, 5 fxm; Eluent 
A: 5 ml HC10 4 / 1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2 % B 0.5 min 2 % B 
4.5 min 90 % B -> 6.5 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Temperatur: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 
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Ansgangsverbindungen: 

Die fxir die folgenden Umsetzungen benotigten Amidine werden aus den entsprechenden Nitrilen 
bzw. Estern gemaB Gielen EL, Alonso-Alija C.., Hendrix M. 3 Niewohner U., SchauB D., 
Tetrahedron Lett. 43, 419-421 (2002) hergestellt 

5 Beispiel 1 A 

2-(3,4-DicMorphenyl)ethanamidin--Hydrochlorid 




Unter einer Argonatmosphare werden 2.88 g (54 mmol) Ainmoniumchlorid in 50 ml Toluol 
suspendiert und auf 0°C abgekiihlt Nach Zutropfen von 27 ml einer 2 M Trimethylaluminium- 

10 Losung in Toluol wird das Gemisch auf Raumtemperatur erwarmt und 1.5 h nachgeruhrt. Es 
werden 5 g (27 mmol) 3 3 4-Dichlorphenylacetonitril zugegeben und der Ansatz iiber Nacht bei 
80°C gertihrt. Nach Abkuhlen auf 0°C werden 50 ml Methanol zugetropft Das Produkt wird vom 
ausgefallenen Feststoff durch Absaugen getrennt und der Filterkuchen mehrfach mit Methanol ge- 
waschen. Die vereinigten Filtrate werden bis zur Trockene eingeengt, der Riickstand dann in 

15 Dichlormethan/Methanol 10:1 aufgeschlammt und wiederum abgesaugt. Das Filtrat ergibt nach 
Einengen 6.2 g (77% d. Th.) der Titelverbindung. 



MS (ESIpos): m/z = 203 [M+H] + . 
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Beispiel 2A 

6-Methoxypyridin~3-ylboronsaure 




1 g (5.32 mmol) 5 -Brom-2-methoxypyridin wird in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost und 
5 auf -78°C abgekuhlt. Nach Zugabe von 0.4 g (6.38 mmol) einer 1.6 M n-Butyllithium-Losung in 
Hexan entsteht eine gelbe Losung, die 30 min bei der gegebenen Temperatur geriihrt wird. Nach 
Zugabe von 3 g (15.9 mmol) Triisopropylborat wird eine weitere Stunde geruhrt, wobei sich die 
Losung auf -20°C erwarmt. Man versetzt mit Wasser und ruhrt uber Nacht nach. Die Rohlosung 
wird mit 1 N Salzsaure auf pH 5 angesauert und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die 
10 organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, wobei ein 
hellbrauner FeststofF erhalten wird, der mit Diethylether aufgeschlammt und filtriert wird. Es 
werden 0.38 g (47 % d. Th.) des Produktes isoliert. 

MS (ESIpos): m/z - 154 [M+H] + 

'H-NMR (DMSO-d 6j 300 MHz): 5 = 3.83 (s, 3H), 6.76 (d, 1H), 8.0 (dd, 1H) ? 8.52 (s 5 1H). 
15 Beispiel 3A 

Methyl [2-(6-methoxypyridin-3-yl)phenyl]acetat 



H 3 C 




1.35 g (5.89 mmol) Methyl (2~bromphenyl)acetat werden mit 1 g (6.55 mmol) 6-Methoxypyridin- 
3-ylboronsaure und 1.98 g (13.09 mmol) Casiumfluorid unter Argon in 20 ml 1,2-Dimethoxyethan 
20 vorgelegt. Nach Zugabe von 0.22 g (0.19 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) wird die 
Reaktionsmischung 4 h bei 100°C geriihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird eine 
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Mischung aus Ethylacetat und Wasser zugesetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen der 
orgaaischen Phase iiber Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der 
Rtickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufrnittel: Cyclohexari/Ethylacetat 
9:1). Es werden 1.1 g (68% d. Th.) des Produktes erhalten. 

5 LC-MS (Methode 5): R t = 2.1 rnin. 9 MS (ESIpos): m/z = 258 [M+Hf 

X H-NMR (DMSO-d 6> 300 MHz): 5 - 3.51 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 3.9 (s, 3H), 6.89 (d, 1H) 5 7.26 (m, 
1H), 7.38 (m, 3H), 7.63 (dd, 1H), 8.08 (m, 1H). 

Beispiel 4A 

2-[2-(6-Me1hoxypyridin-3-yl)phenyl]efo 



10 







NH 

% . ■ I I A 




1 






( 


] . x HCI 









Unter einer Argonatmosphare werden 1.14 g (21.37 mmol) Ammoniumchlorid in 20 ml Toluol 
suspendiert und auf 0°C abgekuhlt. Nach Zutropfen von 10.7 ml einer 2 M Trimethylaluminium- 
Losung in Toluol wird das Gemisch auf Raumtemperatur erwarmt und 1.5 h nachgeriihrt. Es 
werden 1 .1 g (4.27 mmol) Methyl [2-(6-methoxypyridin-3 -yl)phenyl] acetat zugegeben und der An- 
15 satz zwei Tage bei 80°C geruhrt. Nach Abkuhlen auf 5°C werden 50 ml Methanol zugetropft. Das 
Produkt wird vom ausgefallenen Feststoff durch Absaugen getrennt und der Filterkuchen mehrfach 
mit Methanol gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden bis zur Trockene eingeengt, der 
Rtickstand dann in Dichlormethan/Methanol 10:1 aufgeschlammt und wiederum abgesaugt. Das 
Filtrat ergibt nach Einengen 0.5 g (46% d. Th.) der Titelverbindung. 

20 LC-MS (Methode 5): R t - 0.94 min., MS (ESIpos): m/z - 242 [M+H] + 



'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 3.79 (s, 2H), 3.9 (s, 3H), 6.89 (d, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.46 (m, 
2H), 7.68 (dd, 1H), 8.12 (m ? 1H), 8.72 (s, 1H), 8.8 (s, 2H). 
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Beispiel 5A 

2-[2-(6-Methoxypyridin-3 -yl)benzyl]-4-(methylsulfanyl)-6-oxo- 1 ,6-dihydropyrimidin-5-carbonitril 

O 

CN 

? 

CH 3 




0.55 g (1.96 mmol) 2-[2-(6-Mcthoxypyridin-3 -y3)phenyl] ethanimidamid-IIydrochlorid werden mit 
5 0.4 g (1.96 mmol) Methyl 2-cyano-3 ? 3 -dimethylthioprop-2-enoat und 0.79 g (7.81 mmol) Triethyl- 
amin in 20 ml Dioxan gelost und iiber Nacht bei 90°C geruhrt. Anschlieflend wird das Losungs- 
mittel bis auf ca. 2 ml im Vakuum entfernt und die verbleibende Losung mit Acetonitril versetzt, 
wobei das Produkt ausfallt Nach Filtration wird mit Acetonitril und Methanol gewaschen und das 
Produkt im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 276 mg (38% d. Th.) der Titelverbindung. 

10 LC-MS (Methode 5): R t - 2.08 min, MS (ESIpos): m/z = 365 [M+Hf 

^-NMR (DMSO-d 6? 300 MHz): 5 = 2.31 (s, 3H), 3.9 (s, 3H), 3.98 (s, 2H), 6.89 (d, 1H), 7.28 (m, 
1H), 7.39 (m, 3H), 7.63 (dd, 1H), 8.08 (m, 1H). 

Beispiel 6A 

2-BenzyM-(methylsulfanyl)-6-oxo-l,6-d^ 

O 



15 




100 mg (0.59 mmol) 2-Phenylethanamidin-Hydrochlorid werden mit 119 mg (0.59 mmol) Methyl 
2-cyano-3,3-dimethylthioprop-2-enoat und 237 mg (2.34 mmol) Triethylamin in 2 ml Ethanol 
gelost und 5 h bei 70°C geruhrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der 
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Ruckstand in 50 ml Dichlormethan aufgenommen und mit 2 M Salzsaure gewaschen. Nach 
Trocknen der organischen Phase iiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum ent- 
ferat und der Ruckstand an Kieselgel flash-chromatographiert (Laufixrittel: Dichlormethan/ 
Methanol 200:1, 100:1). Man erhalt 75 mg (50% d. Th.) der Titelverbindung. 

5 HPLC(Methodel2):R t = 4.2min. 

MS (ESIpos): mlz = 258 [M+H] + . 

Beispiel 7A 

2-(3-MethylbenzylM<meth^ 



10 1.45 g (9.83 mmol) 2-(3-Methylphenyl)ethanamidin-Hydrochlorid werden mit 2 g (9.83 mmol) 
Methyl 2-cyano-3,3-dimethylthioprop-2-enoat und 2 g (19.67 mmol) Triethylamin in 40 ml 
Ethanol gelost und 5 h bei 70°C geriihrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum ent- 
fernt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Es werden 0.4 g (15 % d. Th.) des 
Produkts erhalten. 

15 LC-MS (Methode 2): R t = 2.83 min. 5 MS (ESIpos): m/z = 272 [M+H] + 

l H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 - 2.25 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 3.91 (s, 2H), 7.19 (m, 4H). 
Beispiel 8A 

2-(2-Methylbenzyl)-4<methyIsulfanyl>^ 




CH 3 
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3 g (16.45 mmol) 2-(2-Methylphenyl)ethanamidin-Hydrochlorid werden mit 3.3 g (16.45 mmol) 
Methyl 2-cyano-3,3-dimethylthioprop-2-enoat tmd 6.6 g (64.9 mmol) Triethylamin in 60 ml 
Dioxan gelost und iiber Nacht bei 90°C geruhrt. Nach dem Abfiltrieren der Triethylammonium- 
salze wird das Filtrat eingeengt und der Riickstand mit Dichlormethan verrieben. Es werden 3.6 g 
5 (81 % d. Th.) des Produkts erhalten. 

LC-MS (Methode 10): R t = 2.13 min., MS (ESIpos): m/z = 272 [M+H] + . 

Beispiel 9A 

2-(2-Fluorbenzyl)^-(methylsulfanyiy^ 




F CH 3 



10 3.5 g (18.5 mmol) 2-(2-Fluorphenyl)ethanamidin-Hydrochlorid werden mit 3.8 g (18.5 mmol) 
Methyl 2-cyano-3,3-dimethylthioprop-2-enoat und 7.5 g (74.2 mmol) Triethylamin in 50 ml 
Dioxan gelost und iiber Nacht bei 90°C geruhrt. Nach dem Abfiltrieren der Triethylammonium- 
salze wird das Filtrat eingeengt und der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen. Das Produkt wird 
durch Zugabe von 1 N Salzsaure und Wasser ausgefallt. Es werden 3.8 g (75 % d. Th.) der Titel- 

1 5 verbindung erhalten. 

LC-MS (Methode 10): R t = 2.03 min., MS (ESIpos): m/z = 276 [M+H]* 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 2.31 (s, 3H), 4.06 (s, 2H), 7.19 (m, 2H), 7.41 (m, 2H). 

Beispiel 10A 

2-(2-Elhoxybenzyl)-4-(methylsulfanyl^^^ 
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4.2 g (19.7 mmol) 2-(2-Ethoxyphenyl)ethanaimdin-Hydrochlorid werden mit 4.0 g (19.7 mmol) 
Methyl 2-cyano-3,3-dimethylthioprop-2-enoat und 7.9 g (78.7 mmol) Triethylamin in 80 ml 
Dioxan gelost und iiber Nacht bei 90°C geruhrt. Nach dem Abfiltrieren der Triethylammonium- 
salze wird das Filtrat eingeengt und der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen. Das Produkt wird 
5 durch Zugabe von 1 N Salzsaure und Wasser ausgefallt. Es werden 5.3 g (90 % d. Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

LC-MS (Methode 3): R t - 2.32 min., MS (ESIpos): m/z = 302 [M+H] + 

l H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 8 = 1.19 (t, 3H), 2.30 (s, 3H), 3.99 (q, 2H + s, 2H), 6.93 (m, 2H), 
7.27 (m, 2H). 

10 Beispiel 11A 

2<3-Chlorbenzyl>4<metliylsulfan^ 




I 

CH 3 

Analog zur Darstellung von Beispiel 2A werden 0.5 g (2.00 mmol) 2-(3-Chlorphenyl)ethanamidin- 
Hydrobromid mit 0.41 g (2.00 mmol) Methyl 2-cyano-3 3 3-dimethylthioprop-2-enoat und 0.81 g 
15 (8.01 mmol) Triethylamin zu 0.5 g (86 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t - 4.4 min. 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 292 [M+H] + , 309 [M+NH4] + . 

Beispiel 12A 

2-(4-Chlorbenzyl)^-(methylsutf 



20 
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Analog zur Darstellung von Beispiel 2A werden 10 g (48.8 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)ethanamidin- 
Hydrochlorid mit 9.91 g (48.8 mmol) Methyl 2-cyano-3 5 3-dimethylthioprop-2-enoat und 19.7 g 
(195 mmol) Triethylamin zu 7.00 g (49 % d. Th.) der Titelverbindimg umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.35 min. 

5 MS (ESIpos): m/z = 292 [M+H]\ 

Beispiel 13A 

2-(3,4-Dichlorben2yl)-4-(methylsulfany 




CH 3 



Analog zur Darstellung von Beispiel 2 A werden 1.00 g (4.17 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)ethan- 
10 amidin-Hydrochlorid mit 0.85 g (4.17 mmol) Methyl 2-cyano-3 3 3-dimethylthioprop-2-enoat und 
1.69 g (16.7 mmol) Triethylamin zu 0.6 g (44 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.7 min. 

MS (DCS, MI 3 ): m/z = 343 [M+NH 4 ] + . 

Beispiel 14A 

15 2-(3-Fluorbenzyl)-4-(me^ 




CH 3 



Analog zur Darstellung von Beispiel 2A werden 100 mg (0.43 mmol) 2-(3-Fluorphenyl)ethan- 
amidin-Hydrochlorid mit 87 mg (0.43 mmol) Methyl 2-cyano-3 3 3-dimethylthioprop-2-enoat und 
174 mg (1.72 mmol) Triethylamin zu 28 mg (24% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 
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HPLC (Methode 12): R t = 4.2 min. 



MS (ESIpos): m/z = 276 [M+H] + . 



Beispiel 15A 



4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2-[3-(trifl^^ 




Analog zur Darstellung von Beispiel 2A werden 0.5 g (2.10 mmol) 2-[3-(Trifluormethyl)phenyl]~ 
ethanamidin-Hydrochlorid rnit 0.43 g (2.10 mmol) Methyl 2-cyano-3 ? 3-dimethylthioprop-2-enoat 
und 0.85 g (8.38 mmol) Triethylamin zu 0.4 g (59% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.4 min. 

10 MS (ESIpos): m/z = 326 [Mh-H] + . 

Beispiel 16A 

4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2-(3-thien^ 



Analog zur Darstellung von Beispiel 2A werden 3.10 g (17.6 mmol) 2-(3-Thienyl)ethanamidin- 
15 Hydrochlorid mit 3.57 g (17.6 mmol) Methyl 2-cyano-3,3-dimethylthioprop-2-enoat und 7.10 g 
(70.2 mmol) Triethylamin zu 2.19 g (47% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 263.9 [M+H] + . 



O 
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Beispiel 17 A 



Methyl (2E/Z)-2-cyano-3-(cycIohexylamino)-3 -methylthio-prop-2-enoat 




NH 

6 



0.6 g (2.9 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)~2-cyanoacrylat werden mit 0.29 g (2.9 mmol) Cyclo- 
5 hexylamin in 20 ml Acetonitril 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die fltichtigen Bestandteile 
werden im Vakuum entfernt. Es werden 0.74 g (98 % d. Th.) des Produkts als gelbes Ol erhalten. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.85 min. 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 254.9 [M+H] + , 272 [M4-NH 4 ] + . 

Beispiel 18A 

1 0 Methyl (2E/Z)-2-cyano-3 -(cyclopentylamino>3 -methylthio-prop-2-enoat 

O 



0.3 g (1.47 mmol) Methyl 3,3-bis(methylthio)-2-cyanoacrylat werden mit 0.13 g (1.47 mmol) 
Cyclopentylamin in 3 ml Acetonitril 30 min auf 70°C erhitzt. AnschlieBend werden die fliichtigen 
Bestandteile im Vakuum entfernt. Man erhalt 0.35 g (98 % d. Th.) des Produkts als gelbes OL 

15 HPLC (Methode 12): R t = 4.6 min. 




MS (DCI, NH 3 ): m/z - 241 [M+Hf, 258 [M+NH 4 ] + . 
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Ausfuhrungsbeispiele: 

Die nachfolgenden Verbindungen werden nach dem in Schema I dargestellten allgemeinen 
Syntheseweg hergestellt: 

Schema I: 




X = C1, Br 

a) Ethanol, Triethylamin, 5-16 h Riickfluss; b) Acetonitril, 85-90°C> 1-7 Tage. 
Beispiel 1 

2-(3 ? 4-Dichlorbenzyl)~6-oxo-4-(l -piperidinyl)- 1 ,6-dihydropyrimidin-5 -carbonitril 




100 mg (034 mmol) 2-(3 9 4-Dichlorbenzyl)-4<methylsulfanyl)-6-oxo-l J 6-dihydropyriiTiidin 5- 
carbonitril werden mit 261 mg (3.07 mmol) Piperidin 16 h bei 85°C geruhrt. Nach Entfernen der 
fluchtigen Bestandteile im Vakuum wird der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Es 
werden 42 mg (38 % d. Th.) der Titelverbindung erhalten. 



WO 2005/068436 



PCT/EP2004/014872 



-36- 



HPLC (Methode 12): R t = 4.8 min. 
MS (ESIpos): m/z = 363 (M+Hf 

*H-NMR (DMSOd 6 , 200 MHz): 5 = 1.45-1.70 (m, 6H) ? 3.73-3.89 (m, 6H), 7.35 (dd, 1H) 5 7.57- 
7.66 (m, 2H), ll.l(s, 1H). 

Beispiel 2 

2-Benzyl-6-oxo-4-( 1 -piperidinyl)-l,6-dihydropyrimidin-5 -carbonitril 



43 mg (0.17 mrnol) 2-Benzyl-4-(methylsulfanyl)-^ werden 
in 0.3 ml Acetonitril suspendiert und mit 42.7 mg (0.50 rainol) Piperidin 16 h bei 85°C geruhrt. Im 
Anschluss wird das entstandene Rohprodukt mittels praparativer HPLC gereihigt. Es werden 11 
mg (22 % d. Th.) der Titelverbindung erhalten. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.3 min. 

MS (ESIpos): m/z = 295 [M+H] + 

*H-NMR (CD 3 OD, 300 MHz): 5 = 1.59-1.77 (m, 6H), 3.83 (s, 2H), 3.93 (t, 4H), 7.24-7.34 (m, 5H). 



O 




Beispiel 3 



4-[4-(2-Hydroxyethyl)- 1 -piperidinyl]~2-(3-methylbenzyl)-6-oxo-l 5 6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril 
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0.1 g (0.37 mmol) 2-(3-Methylbenzyl)^-(methylsulfan^ 

nitril werden unter Argon mit 0.142 g (1.16 mmol) 2-(4-Piperidinyl)ethan-l-ol in 3 ml Acetonitril 
sieben Tage auf 90°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Rohprodukt mittels 
praparativer HPLC gereinigt. Es werden 0.047 g (36 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloser 
5 Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 7): R t = 3.01 min. ? MS (ESIpos): m/z = 353 [M+H] + 

! H-NMR (DMSOd 6 , 300 MHz): 5 = 1.05 (m, 2H), 1.36 (m, 2H), 1.69 (m, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.89 
(t, 2H), 3.42 (t, 2H), 3.68 (s, 2H), 4.51 (d, 2H), 7.18 (m, 4H). 

Beispiel 4 

10 4-(Cyclopentylamino)-2-(3-methyto^ 




0.1 g (0.37 mmol) 2<3-Methylbenzyl)-4-(methylsulfanyl)^ 

nitril werden unter Argon mit 0.31 g (3.65 mmol) Cyclopentylamin in 3 ml Acetonitril tiber Nacht 
auf 90°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Rohprodukt mittels praparativer 
15 HPLC gereinigt. Es werden 0.03 g (26 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff 
erhalten. 



LC-MS (Methode 10): R t = 2.27 min., MS (ESIpos): m/z = 309 [M+H] + . 
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Beispiel 5 

4-[(2S)-2-(Hydroxymemyl)-l-pyrc^ 
carbonitril 




5 0.1 g (0.37 mmol) 2<3-Methylbenzyl>4<methylsu^^ 

nitril werden unter Argon mit 0.11 g (LI mmol) (5)-(+)-2-Pyrrolidinmethanol in 3 ml Acetonitril 
ftinf Tage auf 90°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Rohprodukt mittels 
praparativer HPLC gereinigt. Es werden 0.035 g (29 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloser 
Feststoff erhalten. 

1 0 LC-MS (Methode 7): R t = 2.9 1 min., MS (ESIpos): rn/z = 325 [M+H] + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 - 1.94 (m, 4H), 2.28 (s, 2H), 3.76 (m, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.81 
(m, 2H), 4.4 (m, 1H), 7.15 (m, 4H), 12.34 (s, 1H). 

Beispiel 6 

4-[4<2-Hydroxyethyl)-l~piperidinyl]^^ 



15 




OH 



0.1 g (0.37 mmol) 2-(2-Methylbenzyl)~4-(methylsulfanyl)-6-oxo-l,6-dihydro-5-pyrimidincarbo- 
nitril werden unter Argon mit 0.14 g (1.1 mmol) 2-(4-Piperidinyl)ethan-l-ol in 3 ml Acetonitril 
ftinf Tage auf 90°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Rohprodukt mittels 
praparativer HPLC gereinigt. Es werden 13 mg (10 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloser 
20 Feststoff erhalten. 



WO 2005/068436 



-39- 



PCT/EP2004/014872 



LC-MS (Methode 5): R t « 1.74 min., MS (ESIpos): m/z = 353 [M+H] + 

^-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 1.06 (m, 2H), 1.34 (m, 2H), 1.68 (m, 3H), 2.30 (s, 3H), 3.00 
(t, 2H), 3.42 (t, 2H), 3.80 (s, 2H), 4.51 (d, 2H) 3 7.16 (m, 4H), 12.33 (s, 1H). 

Beispiel 7 

5 2-(2-Fluorbenzyl)-4-[4-(2-hydroxyethyl)- 1 -piperidinyl]-6-oxo-l ? 6-dihydro-5-pyrimidincarbonitril 




0.1 g (0.37 mmol) 2-(2-Fluorbenzyl)-4-(methylsulf^^ 

werden unter Argon mit 0.14 g (1.1 mmol) 2-(4-Piperidinyl)etlian-l-ol in 3 ml Acetonitril sechs 
Tage auf 90°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Rohprodukt mittels prapara- 
10 tiver HPLC gereinigt. Es werden 31 mg (24 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff 
erhalten. 

LC-MS (Methode 2): R t - 2.94 min., MS (ESIpos): m/z = 357 [M+H] + 

] H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 1.01 (m, 2H), 1.33 (m, 2H)> 1.67 (m, 3H), 2.97 (t, 2H) 3 3.41 
(dd, 2H), 3.87 (s, 2H), 4.32 (t, 1H), 4.47 (d, 2H), 7.16 (m, 2H), 7.36 (m s 2H), 12.38 (s, 1H). 

15 Beispiel 8 

2-(2-Ethoxybenzyl)-4-[4-(2-hydroxyethyl)- 1 -piperidinyl]-6-oxo-l ? 6~dihydro-5-pyrimidincarbonitril 



O 




0.1 g (0.37 mmol) 2-(2-Ethoxybenzyl)-4-(methylsulfanyl)-6-oxo-l 5 6-dihydro-5-pyrimidincarbo- 
nitril werden unter Argon mit 0.13 g (0.99 mmol) 2-(4-Piperidinyl)ethan-l-ol in 3 ml Acetonitril 
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funf Tage auf 90°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Rohprodukt mittels pra- 
parativer HPLC gereinigt. Es werden 45 mg (43 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Fest- 
stoff erhalten. 

LC-MS (Methode 6): R t = 2.01 min., MS (ESIpos): m/z = 383 [M+H] + 

5 ^-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 1.04 (m ? 2H), 1.23 (t, 3H), 1.34 (m, 2H), 1.67 (m, 3H), 2.94 
(t, 2H), 3.41 (t, 2H), 3.87 (s, 2H) 5 3.96 (q, 2H), 4.48 (d, 2H), 6.92 (m, 2H) ? 7.17 (m, 2H) 5 12.26 (s, 
1H). 

Beispiel 9 

2-(3-Chlorbenzyl)-6-oxo^-(propylaniino)-l,6-dihydropyritiridin-5-carb 




10 n 

Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.34 mmol) 2-(3-Chlorbenzyl)-4-(methyl- 
sulfanyl)-6-oxo-l,6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 203 mg (3.43 mmol) n-Propylamin zu 
12 mg (12 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.4 min. 

1 5 MS (ESIpos): m/z = 303 [M+H] + 



'H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 8 = 0.75 (t, 3H), 1.40 (m, 2H), 3.23 (m, 2H), 3.83 (s, 2H), 7.23- 
7.38 (m, 4H), 7.42 (s, 1H), 12.34 (s, 1H). 
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Beispiel 10 

2-(3 -Chlorbenzyl)-4-(cyclopentyIamino)-6-oxo- 1 ,6-dihydropyrimidin-5-carbonitril 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.34 mmol) 2-(3-Chlorbenzyl)-4-(methyl- 
5 sulfanyl)-6-oxo-l 5 6~dihydropyriiindin-5-carbonitril mit 292 mg (3.43 mmol) Cyclopentylamin zu 
10 mg (9 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.6 min. 

MS (ESIpos): m/z = 329 [M+H] + 

J H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 1.38-1.85 (m, 8H), 3.82 (s, 2H), 4.20-4.37 (m, 1H), 7.23-7.46 
10 (xn, 4H), 7.66-7.80 (s, 1H), 12.25-12.44 (s, 1H). 

Beispiel 11 

2-(3 -Chlorbenzyl)-6-oxo-4-(l -pyrrolidinyl)- 1 5 6-dihyckopyrimidm-5-carbonitril 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.34 mmol) 2-(3-Chlorbenzyl)-4-(methyl- 
15 sulfanyl)-6-oxo-l 3 6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 244 mg (3.43 mmol) Pyrrolidin zu 29 mg 
(27 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.4 min. 

MS (ESIpos): m/z = 315 [M+H] + 
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! H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 1.80-1.95 (m, 4H), 3.58-3.71 (m, 4H), 3.79 (s, 2H), 7.25-7.45 
(m, 4H), 12.28-12.39 (s, 1H). 

Beispiel 12 

4-(4,4-Dimethylpiperidin-l-yl)-2-(3^ 



5 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 150 mg (0.51 mmol) 2-(3-Chlorbenzyl)-4-(methyl- 
sulfanyl)-6-oxo-l ? 6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 582 mg (5.14 mmol) 4,4-Dimethylpiperidin 
zu 96 mg (52 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.8 min. 

10 MS (ESIpos): m/z = 357 [M+Hf 

'H-NMR (DMSO-d 6? 200 MHz): 5 = 0.96 (s, 6H), 1.30-1.41 (m, 4H), 3.75-3.87 (m, 6H, s bei 3.81), 
7.24-7.45 (m, 4H), 12.39 (s, 1H). 

Beispiel 13 

2-(3-Chlorbenzyl)^-[(2-methoxyethyl)an^ 



15 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.34 mmol) 2-(3-Chlorbenzyl)-4-(methyl- 
suIfanyl)~6-oxo-l 5 6-dihydropyrimidin-5--carbonitril mit 257 mg (3.43 mmol) 2-Methoxyethylamin 
zu 61 mg (56 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 



HPLC (Methode 12): R t = 4.0 min. 
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MS (ESIpos): mix = 3 19 [M+Hf 

^-NMR (CDC1 3 , 300 MHz): 5 = 3.38 (s, 3H), 3.53 (t, 2H), 3.75 (q, 2H), 3.88 (s, 2H) 5 6.00 (t, 1H), 
7.25-7.31 (m, 3H) 5 7.38 (s, 1H), 12.56 (s, 1H). 

Beispiel 14 

5 2-(3-Chlorbenzyl)~4-(morpholin^^ 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 150 mg (0.51 mtnol) 2-(3-Chlorbenzyl)-4-(methyl- 
sulfanyl)-6~oxo-l,6-dihydropyrirnidin-5-carbonitril mit 448 mg (5.14 nimol) Morpholin zu 109 mg 
(63 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt 

1 0 HPLC (Methode 12): R t = 4.0 min. 

MS (ESIpos): mlz = 331 [M+Hf 

J H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 3.59-3.69 (t, 4H), 3.79-3.90 (m, 6H, s bei 3.82), 7.25-7.44 (m, 
4H), 12.53 (s, 1H). 

Beispiel 15 

1 5 2-(3-Chlorbenzyl)-4-(4-methylpiperazin- 1 -yl)-6-oxo- 1 5 6-dihydropyrimidin-5-carbonitril 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.34 mmol) 2-(3~Chlorbenzyl)-4-(methyl- 
sulfanyl)-6-oxo-l ? 6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 343 mg (3.43 mmol) N-Methylpiperazin zu 
101 mg (84 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 
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HPLC (Methode 12): R t = 3.5 ram. 
MS (ESIpos): m/z = 344 [M+H] + 

^-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5 = 2.18 (s, 3H), 2.35 (t, 4H), 3.79-3.88 (m, 6H, s bei 3.82), 7.25- 
7.44 (m,4H), 12.48 (s, 1H). 

5 Beispiel 16 

2-(3-Chlorbenzyl)-4-[(2-methoxyben2yl)amino]-6-oxo-l,6-dihydropyrirnidin-5-c 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.34 mmol) 2-(3-Chlorbenzyl)-4-(methyl- 
sulfanyl)-6-oxo-l,6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 470 mg (3.43 mmol) 2-Methoxybenzyl- 
10 amin zu 37 mg (28 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.6 min. 

MS (ESIpos): m/z = 381 [M+H] + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 3.77 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 4.52 (d, 2H), 6.84 (t, 1H), 6.92- 
6.99 (m, 2H), 7.12 (d, 1H), 7.19-7.33 (m, 4H), 8.14 (t, 1H), 12.39 (s, 1H). 

15 Beispiel 17 

2-(4-Chlorbenzyl)-4-(cyclobutylamino)-6-oxo- 1 ,6-dihydropyrimidin-5 -carbonitril 
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Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.34 mmol) 2-(4-Chlorbenzyl)-4-(methyl- 
sulfanyl)-6-oxo-l,6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 244 mg (3.43 mmol) Cyclobutylamin zu 15 
mg (14 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.5 min. 

5 MS (ESIpos): m/z = 315 [M+H] + 

^-NMR (DMSO-d 6j 300 MHz): 8 « 1.50-1.67 (m, 2H) 5 2.03-2.15 (m, 4H), 3.79 (s, 2H), 4.37-4.51 
(m, 1H), 7.31-7.43 (m, 4H), 8.00 (s, 1H) 5 12.33 (s, 1H). 

Beispiel 18 

2-(4-Chlorben2yl)-6-oxo-4-(l-pyrrolidinyl)-l ? 6-dihydropyrirm 



Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.34 mmol) 2-(4-Chlorbenzyl)-4-(methyl- 
sulfanyl)-6-oxo-l,6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 244 mg (3.43 mmol) Pyrrolidin zu 45 mg 
(42% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.4 min. 

15 MS (ESIpos): m/z = 315 [M+H] + 

*H-NMR (CD 3 OD, 300 MHz): 5 = 1.88-2.03 (m, 4H) 5 3.69-3.86 (m, 6H, s bei 3.82), 7.25-7.35 (m, 
4H). 



10 
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Beispiel 19 

4-(Cyclopentylamino)-2-(3-fluorbenzyl)-6-oxo--l 3 6-dihydropyrimidin-5-carbonitril 




Analog zur Darstellimg von Beispiel 1 werden 100 mg (036 mmol) 2-(3-Fluorbenzyl)-4-(methyl- 
5 sulfanyl)-6-oxo-l 5 6-dLhydropyrimidin-5-carbonitril mit 309 mg (3.63 mmol) Cyclopentylamin zu 
12 mg (11 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.4 min. 

MS (ESIpos): m/z = 313 [M+H] 4 " 

! H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 1.29-1.71 (m, 8H) ? 3.89 (s, 2H), 3.98-4.14 (m, 1H), 7.11-7.42 
10 (m, 4H), 7.63-7.75 (s, 1H), 12.34-12.43 (s, 1H). 

Beispiel 20 

2-(3 -Fluorbenzyl)-6-oxo-4-( 1 -piperidinyl)- 1 ,6-dihydropyrimidin-5 -carbonitril 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.36 mmol) 2-(3-Fluorbenzyl)-4-(methyl- 
15 sulfanyl)-6-oxo-l 9 6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 309 mg (3.63 mmol) Piperidin zu 40 mg 
(35 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.3 min. 



MS (ESIpos): m/z = 3 13 [M+H] + 
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*H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 8 - 1.40-1.66 (m, 6H), 3.66-3.76 (m ? 4H), 3.76 (s, 2H), 7.12-7.42 
(m, 4H), 12.27-12.41 (s, 1H). 

Beispiel 21 

6-Oxo-4-(l-piperidinyl)-2-[3-(trifto^ 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.31 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2- 
[3-(1iifluoimethyl)benzyl^ mit 262 mg (3.07 mmol) Piperidin 

zu 26 mg (22 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.7 min. 

10 MS (ESIpos): m/z = 363 [M+H] + 

! H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 1.43-1,70 (m, 6H), 3.71-3.83 (m, 4H) 3 3.93 (s, 2H), 7.51-7.78 
(m, 4H), 12.42 (s, 1H). 

Beispiel 22 

6-Oxo-4-(propylamino)-2-(34hienylmethyl^ 



15 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2- 
(34hienylmethyl)-l,6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 224 mg (3.80 mmol) n-Propylamin zu 14 
mg (13 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.1 min. 



20 MS (ESIpos): m/z = 275.2 [M+H] + 
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! H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 0.79 (t, 3H), 1.46 (m, 2H), 3.29 (m, 2H), 3.81 (s, 2H), 7.06 (d, 
1H) ? 7.33 (s, IB), 7.49 (m, 1H), 7.87 (s, 1H) 5 12.27 (s, 1H). 

Beispiel 23 

4-(Cyclopropylamino)-6-oxo-2-(3 -thienylmethyl)- 1 ,6-dihydropyrimidin-5-carboni1ril 



Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(Methyisulfanyl)-6-oxo-2- 
(3-thienylmethyl)-l ? 6-dihydropyriniidin-5-carbonitril mit 217 mg (3.80 mmol) Cyclopropylamin zu 
44 mg (43 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 3.8 min. 

10 MS (ESIpos): m/z = 273 [M+H] + 

^-NMR (DMSOd 6 , 300 MHz): 5 = 0.60-0.78 (m, 4H), 2.84-2.98 (m, 1H), 3.80 (s, 2H), 7.08 (d, 
1H), 7.35 (s, 1H), 7.49 (m, 1H) ? 7.85-8.05 (s, 1H), 12.32 (s, 1H). 

Beispiel 24 

4-(Cyclopentylamino)-6-oxo-2-(3-thienylm 



Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 150 mg (0.57 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2- 
(3-thienylmethyl)-l ? 6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 485 mg (5.70 mmol) Cyclopentylamin zu 
46 mg (26 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 



5 




15 
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HPLC (Methode 12): Rt = 4.4 min. 
MS (ESIpos): m/z = 301.2 [M+Hf 

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 5 = 1.40-1.91 (m, 8H), 3.81 (s, 2H), 4.36 (m, 1H), 7.07 (d, 1H), 
7.34 (s, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.65 (s, 1H), 12.28 (s, 1H). 

5 Beispiel 25 

6-Oxo-4-(l-pyrrolidinyl)-2-(3-tMenylmethyl)-l,6-dihydropyrimidin-5-carboni1xil 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2- 
(3-thienylmethyl)-l,6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 270 mg (3.80 mmol) Pyrrolidin zu 64 mg 
10 (59 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Meihode 12): R t = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 287 [M+Hf 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 1.80-1.96 (m, 4H), 3.60-3.76 (m, 4H), 3.78 (s, 2H), 7.08 (d, 
1H), 7.35 (s, 1H), 7.48 (m, 1H), 12.27 (s, 1H). 

15 Beispiel 26 

4-(4-Methylpiperidin-l-yl)-6-oxo-2-(3-thienylmethyl)-l,6-dihydropyrimidin-5-carbonitril 
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Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (038 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2- 
(3-tMenylme1hyl)~l,6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 377 mg (3.80 mmol) 4-Methylpiperidin 
zu 65 mg (54 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.5 min. 

5 MS (ESIpos): m/z = 315 [M+H] + 

! H-NMR (DMSOd 6 , 300 MHz): 5 - 0.91 (d, 3H), 1.05-1.18 (t, 2H), 1.62-1.77 (m, 3H), 3.06 (t, 
2H), 3.80 (s, 2H), 4.61 (d, 2H), 7.07 (d, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.49 (m, 1H), 12.32 (s, 1H). 

Beispiel 27 

4-(4 ? 4-Dimethylpiperidin-l 



Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2~ 
(3-thienylmethyl)-l 3 6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 430 mg (3.80 mmol) 4,4-Dimethyl- 
piperidin zu 42 mg (34 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.6 min. 

1 5 MS (ESIpos): m/z = 329 [M+H] + 

feNMR (DMSO-d 6? 300 MHz): 8 - 0.97 (s, 6H), 1.37 (t, 4H), 3.77-3,87 (m, 6H, s bei 3.80), 7.06 
(d, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.49 (m, 1H), 12.31 (s, 1H). 

Beispiel 28 



10 




A-[4-(tert. -Butyl)piperidin-l-yl]-6-oxo-2-(3 -thienylmethyl)-! ,6-dihydropyrimidin-5~carbonitril 
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CN 



CH 3 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2~ 
(34hienylmethyl)-l,6-dihydropyr^ mit 536 mg (3.80 mmol) 4-fer£.-Butyl- 

piperidin zu 57 mg (42 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

5 HPLC (Methode 12): R t - 4.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 357 [M+H] + 

^-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 0.82 (s, 9H), 1.02-1.42 (m, 3H), 1.74 (d 3 2H)> 2.96 (t, 2H), 
3.78 (s ? 2H), 4.72 (d, 2H) ? 7.06 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.49 (m ? 1H) ? 12.35 (s, 1H). 



10 4-(4-Hydroxypiperidin-l-yl)-6-oxo-2-(3-t^ 



Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2- 
(34hienylmethyl)-l 5 6-dihydropyrimidin~5-carbonitril mit 384 mg (3.80 mmol) Piperidin-4-ol zu 47 
mg (39 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

15 HPLC (Methode 12): R t - 3.50 min. 

MS (ESIpos): m/z = 3 17 [M+H] 4 " 



Beispiel 29 
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'H-NMR (DMSOd 6 , 200 MHz): 5 = 1.29-1.50 (m, 2H), 1.72-1.90 (m, 2H), 3.42-3.60 (m, 2H), 
3.68-3.86 (m, 3H 5 s bei 3.79) 5 4.10-4.26 (m, 2H), 4.83 (d, 1H, OH), 7.07 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.50 
(m, 1H), 11.79-12.29 (s, 1H 3 NH). 



5 4-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidin-l-yl]-6-oxo-2-(3-thienylmethy 
nitril 



Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2- 
(3-thienylmethyl)-l,6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 491 mg (3.80 xnmol) 2 - (4 -P ip eri diny 1) - 
10 ethan-l-ol zu 64 mg (49 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 3 .70 min. 

MS (ESIpos): m/z = 345 [M+H] + 

*H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 8 = 1.02-1.20 (m, 2H) S 1.32-1.42 (q, 2H), 1.68-1.81 (m, 3H) ? 3.05 
(t, 2H) 5 3.44 (q, 2H), 3.80 (s, 2H), 4.34 (t, 1H, OH), 4.62 (d, 2H), 7.06 (d, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.49 
15 (m,lH), 12.31 (s,lH,NH). 

Beispiel 31 

4-[(2-Methoxyethyl)amino]-6~oxo-2-(3-tta 



Beispiel 30 




O 




WO 2005/068436 



-53- 



PCT/EP2004/014872 



Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2- 
(3-thienylmethyl)4,6-dihydropy^^ rait 285 mg (3.80 mmol) 2-Methoxyethyl- 

amin zu 76 mg (69 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 3.7 min. 

5 MS (ESIpos): m/z = 291 [M+H] + 

^-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 3.20 (s, 3H), 3.35-3.42 (m, 2H) 5 3.47-3.56 (m, 2H), 3.82 (s, 
2H), 7.07 (d, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.79 (s, 1H) ? 12.33 (s, 1H). 

Beispiel 32 

4-(l,4-Dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-yl)-6-ox 
10 nitril 



Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2- 
(3-thienylmethyl)-l 3 6-dihydropyrfmidin-5-carbonitri rnit 544 mg (3.80 mrnol) l 5 4-Dioxa-8-aza- 
spiro[4.5]decan zu 65 mg (48 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

15 HPLC (Methode 12): R t = 4.0 min. 

MS (ESIpos): m/z = 359 [M+H] + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 - 1.70 (t, 4H)> 3.81 (s, 2H), 3.86-3.95 (m } 8H, s bei 3.92), 7.07 
(d, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.49 (m, 1H), 12.41 (s, 1H). 



O 




Beispiel 33 



20 



4-(741-Dioxa-3-azaspiro[5.5]vmdec-3-yl)-6-oxo-2-(3-thienylmethyl)-l 3 6-dihydropyrir^ 
carbonitril 
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Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2- 
(3-thienylmethyl)-l,6-dihydropyri^ mit 597 mg (3.80 mmol) l,5-Dioxa-9-aza~ 

spiro[5.5]undecan zu 86 mg (61 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

5 HPLC (Methode 12): R t - 4.0 min. 

MS (ESIpos): m/z = 373 [M+H] + 

J H-NMR (DMSO-d 6? 200 MHz): 5 = 1.56 (m, 2H), 1.82-1.94 (m, 4H), 3.75-3.92 (m, 10H, s bei 
3.80), 7.07 (d 5 1H), 7.35 (s, 1H), 7.50 (m, 1H), 12.43 (br. s, 1H). 

Beispiel 34 

10 4-(4-Met3iylpiperazin~l~yl)-6-oxo 



Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(MethyIsulfanyl)-6-oxo-2- 
(3-thienylmethyl)-l 5 6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 380 mg (3.80 mmol) N-Methylpiperazin 
zu 36 mg (30 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

15 . HPLC (Methode 12): R t = 3.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 3 16 [M+Hf 




X H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 2.19 (s, 3H), 2.37 (t, 4H), 3.77-3.91 (m, 6H, s bei 3.80), 7.07 
(d, 1H), 7.35 (s, 1H) ? 7.50 (m, 1H), 12.43 (s, 1H). 
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Beispiel 35 

6-Oxo-4-(piperazin- 1 -yl)-2-(3 -thienylmethyl)- 1 ,6-dihydropyrimidin-5 -carbonitril 



O 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 80 rag (0.30 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2-(3- 
5 thienylmethyl)-l ? 6-dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 326 mg (3.80 mmol) Piperazin zu 45 mg 
(49 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt 

HPLC (Methode 12): R t » 3.15 min. 

MS (ESIpos): mix = 302 [M+Hf 

feNMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 2.75 (t, 4H) 5 3.76-3.82 (m, 6H, s bei 3.80), 7.06 (d, 1H), 7.34 
10 (s, 1H), 7.49 (m, 1H). 

Beispiel 36 

4-(Benzylamino)-6-oxo-2-(3-thienylmethyl)-l,6-dihydropyrimidin-5-carbom 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2- 
15 (3-thienylmethyl)-l,6--dihydropyrimidin-5-carbonitril mit 407 mg (3.80 mmol) Benzylamin zu 43 
mg (35 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.3 min. 



MS (ESIpos): m/z = 323 [M+Hf 
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J H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 3.80 (s, 2H), 4.52 (d 9 2H), 6.95 (d, 1H), 7.16-7.32 (m, 6H), 
7.45 (m, 1H), 8.49 (t, 1H), 12.40 (s, 1H). 

Beispiel 37 

4-[(2-Methoxybenzyl)amino]-6-oxo-2-(3-thienylmethyl) 




Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 100 mg (0.38 mmol) 4-(Methylsulfanyl)-6-oxo-2~ 
(34hieny]methyl)-l,6~dihydrop)a:imidin-5-carbonitril mit 521 mg (3.80 mmol) 2-Methoxybenzyl- 
amin zu 62 mg (46 % d. Th.) dcr Titelverbindung umgesetzt. 

HPLC (Methode 12): R t - 4.4 min. 

10 MS (ESIpos): mix = 353 |M+H] + 

J H-NMR (DMSOd 6 , 300 MHz): 5 = 3.75 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.56 (d 3 2H), 6.84-6.90 (m, 2H), 
6.96-7.04 (m, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.23 (t, 1H), 7.39 (m, 1H), 8.15 (t, 1H), 12.34 (s, 1H). 

Beispiel 38 

4-[4-(2-Hydroxye1hyl)piperid 
1 5 pyrimidin-5-carbonitril 



O 
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Analog zur Darstellung von Beispiel 1 werden 80 mg (0.22 mtnol) 2-[2-(6-Methoxypyridin-3-yl)- 
benzyl]^-(methylsulfanyl)-6-o^ mit 85 mg (0.65 mniol) 2-(4- 

Piperidinyl)ethan-l-ol zu 62 mg (63 % d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 
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Die nachfolgende Verbindung wird nach dem in Schema II dargestellten allgemeinen Syntheseweg 
hergestellt: 

Schema H: 




5 X = Cl,Br 

a) L Toluol, Bortrifluorid-Etherat, RT, 3D min.; 2. Amin-Komponente R 1 R 2 NH, 150°C, 16 h; oder: 
Schmelze der Ausgangsverbindungen bei 150°C, 1-16 h; b) DMF, Triethylamin, 100°C ? 16 h oder 
DMF, Kaliumcarbonat, 90°C, 16 h. 

Beispiel 39 

1 0 4-(Cyclohexylamino)-6-oxo-2-(3-thienylmethyl)-l 5 6-dihydropyrirnidin-5-carbonitril 




69.5 mg (0.39 mmol) 2-(3-Thienyl)ethanamidin-Hydrochlorid werden mit 100 mg (0.39 mmol) 
Methyl (2E/Z)-2-cyano-3-(cyclohexylamino)-3-methylthio-prop-2-enoat und 159 mg (1.57 mmol) 
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Triethylamin in 0.5 ml DMF gelost und iiber Nacht bei 1 00°C geruhrt Der abgekuhlte Ansatz wird 
in wenig Wasser aufgenommen und mit Dichlormethan extrahiert. Die Dichlormethan-Phase wird 
tiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Rtickstand an Kieselgel flash-chromatographiert 
(Laufmittel: Dichlormethan, dann Dichlormethan/ Methanol 200:1, 100:1). Es werden 23 mg 
5 (19 % d. Th.) des Produkts erhalten. 

HPLC (Methode 12): R t = 4.55 min. 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 3 1 5 [M+H] + 

! H-NMR (DMSO-d 6 , 400 MHz): 5 = 0.98-1.43 (m, 5H), 1.53-1.74 (m, 5H), 3.78-3.94 (m, 3H, s bei 
3.82), 7.06 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.54 (m, 1H), 12.28 (s, 1H). 

10 Beispiel 40 

4-(4-Formylpiperazin-l-yl>6-oxo-2<3-thi^^ 



Unter einer Argonatmosphare werden 11.3 mg (0.17 mmol) Imidazol mit 33.6 mg (0.33 mmol) 
Triethylamin und 7.64 mg (0.17 mmol) Ameisensaure in 5 ml Dichlormethan vorgelegt und auf 

1 5 0°C gektihlt. Dann wird eine Losung von 2 1 . 1 mg (0. 1 7 mmol) Oxalylchlorid in Dichlormethan zu- 
getropft und die Mischung im Anschluss 15 min lang geruhrt. Es werden 50 mg (0.17 mmol) 6- 
Oxo-4-(piperazin-l-yl)-2-(3-thienylmethyl)-l 5 6-dihydropyrimidin-5-carbonitril zugeftigt und der 
Ansatz iiber Nacht bei RT geruhrt. Dann wird mit 1 N Kaliumhydrogensulfat-Losung gewaschen, 
die Dichlormethan-Phase iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Rtickstand an Kiesel- 

20 gel flash-chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 100:1, 80:1, 60:1). Man erhalt 
16 mg (29 % d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 12): R t = 3.4 min. 

MS (ESIpos): mix = 330 [M+Hf 



O 
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'H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 - 3.42-3.54 (m, 4H), 3.79-3.94 (m, 6H ? s bei 3.82), 7.09 (d, 
1H), 7.36 (s, IB), 7.51 (m, 1H) 5 8.06 (s, 1H), 12.55 (s, 1H). 

Beispiel 41 

4-(4-Acetylpiperazin-l-yl)-6-oxo-2-(3-thien^ 



50 mg (0.17 mmol) 6-Oxo-4~(piperazin-l-yl)-2-(3-thienylmethyl)-l,6-dihydropyri 
nitril werden mit 34 mg (0.33 mmol) Triethylamin in DMF gelost und mit 14.3 mg (0.18 mmol) 
Acetylchlorid liber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend wird der Ansatz mit Dichlormethan ver- 
dunnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Natriumsulfat ge- 
10 trocknet und der Riickstand an Kieselgel flash-chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/ 
Methanol 100:1 5 80:1, 60:1). Man erhalt 42 mg (74% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 12): R t = 3.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 344 [M+H] + 

*H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 2.02 (s, 3H), 3.50-3.61 (m, 4H), 3.80-3.95 (m, 6H, s bei 3.82), 
15 7.08 (d 5 1H), 7.36 (s, 1H), 7.50 (m ? 1H), 12.47 (s, 1H). 

Beispiel 42 

4-(4-Ethylpiperazin- 1 -yl)-6-oxo-2-(3-thienylmethyl)- 1 ,6-dihydropyrimidin-5 -carbonitril 



5 
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50 mg (0.17 mmol) 6-Oxo-4-(piperazin-l-yl)-2^34hienylmethyl)-l,6-dihydropyri 
nitril werden mit 34 mg (0.33 mmol) Triethylamin in DMF gelost, mit 19.9 mg (0.18 mmol) 
Bromethan versetzt und iiber Nacht bei RT geruhrt Dann wird der Ansatz mit Dichlormethan ver- 
diinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Natriumsulfat ge- 
5 trocknet und der Riickstand an Kieselgel flash-chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/ 
Methanol 100:1, 80:1, 60:1 5 40:1). Man erhalt 38 mg (70% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 12): R t = 33 min. 

MS (ESIpos): m/z - 330 [M+H] + 

*H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 8 - 1.00 (t, 3H), 2.34 (q, 2H), 2.42 (t, 4H), 3.80 (s, 2H), 3.86 (t, 
10 4H), 7.06 (d, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.49 (m 5 1H), 12.39 (s, 1H). 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Ausfuhrungsbeispiele werden in Analogie zu den zuvor 
beschriebenen Beispielen hergestellt: 



Beispiel- 


Struktur 


LC-MS: 


Rt 


HPLC-/ 


Nr. 




m/z 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS- 
Methode 


43 


o 


344 


4.8 


12 


44 


A 


302 


4.2 


12 


45 


1 ll H l II 


344 


4.8 


12 
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Beispiel- 


Struktur 


LC-MS: 


Rt 


HPLC-/ 


Nr. 




m/z 
[M+H] + 


[niin] 


LC-MS- 
Methode 


46 


I' s 


330 


4.6 


12 


47 


6c6c~ 


299 


1.99 


10 


48 


F O 

CI XT 


357 


1.83 


6 


49 


O 

J-L PM 

XX 


371 


3.17 


7 


50 


k^ OH 


329 


1.45 


5 




CH 3 O 

CH 3 


jj / 
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Beispiel- 


Struktur 


LC-MS: 




HPLC-/ 


Nr. 




m/z 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS- 
Methode 


63 


r s 

z-k >L ,CN 

ML Ti 

CH 3 


337 


3.3 


7 


64 


CH 3 o 

JL .cn 

CI XT 

N NH 

OF, 


391 


2.6 


4 


65 


ML fr 

wvSa 


295 


2.75 


2 


66 




311 


1.73 


10 


67 


9 H 3 o 

\ ll H T 11 

A 


281 


3.18 


7 


68 


<?H 3 O 

ucuc 

N NH 

V 


295 


2.73 


7 
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Beispiel- 


Struktur 


LC-MS: 




HPLC-/ 


Nr. 




m/z 
[M+HJ + 


[min] 


LC-MS- 
Methode 


69 


CH 3 O 
T II 

OJUC 

^ N NH 

k^xOH 

CH 3 


299 


2.22 


7 


70 


H 3 7^ CH 3 


355 


2.63 


2 


71 


o 

N NH 

" 6 


323 


2.37 


10 


72 


O 

r ll H r II 

J\ J-\ 

N NH 


309 


2.27 


10 


73 


n tV cn 

6 

OH 


339 


2.19 


2 
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Beispiel- 


Struktur 


LC-MS: 




HPLC-/ 


Nr. 




m/z 
IM+H] + 


[min] 


LC-MS- 
Methode 


FT A 

74 


o 

OJUC 

N NH 

A 




O AO 


o 


75 


o 

^CN 

Cl xx 

3 CN 


334 


2.47 


7 


76 


O 

Ol XI 

CH 3 


309 


2.19 


10 


77 




367 


2.81 


1 


78 


o 

Cl IT 

3 OH 


325 


2.35 


2 


79 


o 

^CN 


325 


2.35 


2 


80 


ch 3 Lv 


325 


1.76 
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Beisplel- 


Struktur 


LC-MS: 




HPLC-/ 


Nr. 




m/z 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS- 
Methode 


81 


o 

Cl XX 

CH 3 \ / 


295 


3 24 


7 


82 




329 


1.69 


10 






























83 


O 

l) HN ^jp 


299 


3.19 


7 


84 


0 


338 


1.88 


10 


85 




327 


3.5 


2 


86 


O 


371 


1.95 


10 


87 




329 


1.63 


10 
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Beispiel- 


Struktur 


LC-MS: 




11 FIX - / 


Nr. 




m/z 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS- 
Methode 


105 


o 


379 


3.5 


12 




o .CN 
















106 


o 


392 


3.8 


12 






























107 


o 


317 


1.46 
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108 


o 

U /-v K 1 

Qjgc 

£.° 6 


339 


2.42 
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109 




353 


2.54 
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110 


1 CH, 
CH 3 
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2.63 
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Beispiel- 


Struktur 


LC-MS: 




HPLC- / 


Nr. 




m/z 
PM+H] + 


[min] 


LC-MS- 
Methode 


Ill 


H 3 C^ 


402 


2.15 


5 


112 


O 

N N \ 

H 3 C^ 


418 


1.92 


6 


113 


H 3 C^ 


388 


2.02 


5 


114 


f? 

Cl XX 


387 


1.9 


5 


115 


o 

OH 


373 


1.94 
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Beispiel- 


Struktur 


LC-MS: 




HPLC-/ 


Nr. 




ni/z 
[M+H] + 


fmin] 


LC-MS- 
Methode 


134 


ocf 3 Ly 


395 


1.74 


5 


135 


0 

OCF3 X. 


393 


2.63 


6 


136 




379 


2.31 


5 




0 

H 3 c' 


341 


1.54 


5 


138 


p 

CH 3 


353 


2.5 


4 


139 


OH 


369 


1.84 


4 
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Beispiel- 


Struktur 


LC-MS: 




HPLC-/ 


Nr. 




m/z 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS- 
Methode 


158 


o 

OlxX 


415 


2.75 


6 


159 




401 


2.43 


5 


160 


o 


417 


1.9 


5 


161 




415 


2.72 


6 


162 




445 


1.97 


5 


163 




417 


1.82 


5 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


JLC-MS: 

m/z 
[M+H] + 


Rt 
[min] 


HPLC-/ 
LOMS- 
Methode 


164 


r\ 


459 


2.2 


5 



WO 2005/068436 



PCT/EP2004/014872 



-83- 



Patentanspriiche 



Verbindungen der Formel 




in welcher 




A 



Phenyl, Heteroaryl oder eine Gruppe der Formel , 

wobei Phenyl und Heteroaryl gegebenenfalls mit bis zu 2 Resten unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Heteroaryl, Halogen, Ci- 
C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy 3 Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Benzyloxy und 
Benzyl substituiert sind, 



C 3 -C s -Cycloalkyl, Ci-C 6 -Alkyl, C 1 -C 6 -Alkoxy(C 1 -C 6 )alkyl 5 Benzyl oder eine 



Gruppe der Formel 3 , 

wobei C 3 -C 8 -Cycloalkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Ci-C 6 -Alkyl oder 
Trifluormethyl, 

Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls mit Heteroaryl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder 
Hydroxy, 



wobei Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls mit einer Gruppe der Formel 
-NR 3 R 4 , in welcher R 3 C r C 6 -Alkyl und R 4 Wasserstoff oder C r C 6 - 
Alkoxy(Ci -Cb^alkyl bedeuten, und 



Heteroaryl gegebenenfalls mit CVQ-Alkoxy substituiert ist, 
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und Benzyl gegebetienfalls mit Ci-C 6 -Alkoxy oder Halogen substituiert ist, 
R 2 Wasserstoff, 
oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, ein 5- bis 6- 
gliedriges Heterocyclyl bilden, welches gegebenenfalls mit bis zu 2 Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C r C 6 ~ 
Alkyl, Hydroxy, Cyano, Oxo, Heteroaryl, Benzyl, Formyl, Ci-C6~Alkyl- 
carbonyl und einer der folgenden Gruppen 



5 die iiber die beiden Sauerstoffatome an eines 
10 der Kohlenstoffatome im Heterocyclus gebunden sind, substituiert ist ? 

wobei Q-Cs-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy oder Heteroaryl 
substituiert ist, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei 



CO 



15 A Phenyl, Heteroaryl oder eine Gruppe der Formel ^ 

wobei Phenyl und Heteroaryl gegebenenfalls mit bis zu 2 Resten unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Heteroaryl, Halogen, C\- 
C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Benzyloxy und 
Benzyl substituiert sind, 

20 wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit einer Gruppe der Formel - 

NR 3 R 4 , in welcher R 3 d-C^Alkyl und R 4 Wasserstoff oder CVC 4 -- 
Alkoxy(Ci-C 4 )alkyl bedeuten, und 



Heteroaryl gegebenenfalls mit C r C 4 -Alkoxy substituiert ist, 
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R 1 C 3 -C 6 -CycloaIkyl, Q-C^Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy(C 1 -C 4 )alkyl ? Benzyl oder erne 




p 

ChL 



HC 

Gruppe der Formel 3 , 

wobei C 3 -C 6 -Cycloalkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl oder 
Trifluormethyl, 

5 Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Heteroaryl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder 

Hydroxy, 

und Benzyl gegebenenfalls mit C r C 4 -Alkoxy oder Halogen substituiert ist, 
R 2 Wasserstoff, 
oder 

10 R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, ein 5- bis 6- 

gliedriges Heterocyclyl bilden, welches gegebenenfalls mit bis zu 2 Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 - 
Alkyl, Hydroxy, Cyano, Oxo, Heteroaryl, Benzyl, Formyl, C r C 4 ~Alkyl- 
carbonyl und einer der folgenden Gruppen 

15 , 9 die uber die beiden Sauerstoffatome an eines 

der Kohlenstoffatome im Heterocyclus gebunden sind, substituiert ist, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy oder Heteroaryl 
substituiert ist, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



20 3. Verbindungen nach Anspruchen 1 und 2 3 wobei 
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O 

A Phenyl, Thienyl oder eine Gruppe der Formel 

wobei Phenyl und Thienyl gegebenenfalls mit bis zu 2 Resten unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Pyridyl, Fluor, Chlor, Brom, C x - 
C 4 -Alkyl, Q-C 4 -Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Benzyloxy und 
5 Ben2yl substituiert sind, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit einer Gruppe der Formel - 
1SIR 3 R 4 , in welcher R 3 C r C 4 -Alkyl und R 4 Wasserstoff oder Q-C 4 - 
Alkoxy(Ci-C 4 )alkyl bedeuten, und 

Pyridyl gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkoxy substituiert ist, 
10 R 1 C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Q-Q-Alkyl, Q-Q-AlkoxyCQ^alkyl, Benzyl oder eine 




H C 

Gruppe der Formel 3 ^ 



CH 3 



wobei C 3 -C 6 -Cycloalkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Q-Q-Alkyl oder 
Trifluormethyl, 

C r C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Pyridyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Hydroxy, 

15 und Benzyl gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkoxy, Fluor, Chlor oder Brom sub- 

stituiert ist, 

R 2 Wasserstoff, 

oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, ein 5- bis 6- 
20 gliedriges Heterocyclyl ausgewahlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl, 

Piperidinyl, Piperazinyl und Morpholinyl bilden, welches gegebenenfalls 
mit bis zu 2 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
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Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Cyano, Oxo, Heteroaryl, Benzyl, Formyl, 
Ci-C 4 -Alkylcarbonyl und einer der folgenden Gruppen 



' 9 ' 9 die xiber die beiden Sauerstoffatome an eines 

der Kohlenstoffatome im Heterocyclus gebunden sind, substituiert ist, 



wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy oder Pyridyl sub- 
stituiert ist, 



bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
Yerbindungen nach Anspruchen 1, 2 und 3, wobei 




O 

A Phenyl, Thienyl oder eine Gruppe der Formel 

10 wobei Phenyl gegebenenfalls mit bis zu 2 Resten unabhangig voneinander 

ausgewahlt aus der Gruppe Pyridyl, Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, 
Ethoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Benzyloxy und Benzyl 
substituiert ist, 

wobei Methyl gegebenenfalls mit einer Gruppe der Formel 
15 -NR 3 R 4 , in welcher R 3 Methyl und R 4 Wasserstoff oder 2- 

Methoxyethyl bedeuten, und 

Pyridyl gegebenenfalls mit Methoxy substituiert ist, 
R 1 C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Methyl, Ethyl, Propyl, 2-Methoxyethyl, Benzyl oder eine 



O 




H C 

Gruppe der Formel 3 



20 



wobei C 3 ~C 6 -Cycloalkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Methyl oder 
Trifluormethyl, 
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Methyl, Ethyl, Propyl gegebenenfalls mit Pyridyl, Cyclopropyl oder 
Hydroxy, 

und Benzyl gegebenenfalls mit Methoxy, Ethoxy, Fluor oder Chlor sub- 
stituiert ist, 



R 2 * Wasserstoff, 
oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, ein 5- bis 6- 



gliedriges Heterocyclyl ausgewahlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Piperazinyl und Morpholinyl bilden, welches gegebenenfalls 
mit bis zu 2 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe Methyl, Ethyl, Propyl, tert.-Butyl, Hydroxy, Cyano, Oxo, Pyridyl, 
Benzyl, Formyl, Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl und einer 
der folgenden Gruppen 



der Kohlenstoffatome im Heterocyclus gebunden sind, substituiert ist, 

wobei Methyl, Ethyl und Propyl gegebenenfalls mit Hydroxy oder 
Pyridyl substituiert sind, 




, die uber die beiden Sauerstoffatome an eines 



bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



5. 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass 



man entweder 



[A] 



eine Verbindung der Formel 




CH 3 CH 3 
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zunachst mit einer Verbindung der Formel 

HNR J R 2 (IH), 

in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

bei erhohter Temperatur in einem inerten Losemittel oder auch in Abwesenheit 
eines Losemittels in eine Verbindung der Formel 



O 

H 3 C^ o X^CN 



3 ^S^^IjT (IV), 
R 1 

in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

uberfuhrt und diese dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base mit 
einer Verbindung der Formel 

NH 

xHX 



r 1 - 



NH 0 

(V), 

X = CI, Br oder I 

in welcher 

A die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 
umsetzt 

oder in veranderter Reihenfolge der Reaktionspartner 



[B] eine Verbindung der Formel (II) zunachst mit einer Verbindung der Formel (V) in 
einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base in eine Verbindung der Formel 
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CN 



(VI), 



A 



CH 3 



in welcher 



A 



die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, 



10 



15 



20 



uberfiihrt und diese dann bei erhdhter Temperatur in einem inerten Losemittel oder 
auch in Abwesenheit eines Losemittels mit einer Verbindung der Formel (HI) 

umsetzt, 

und die jeweils resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den ent- 
sprechenden (i) Losemitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen 
und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

6. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 
bis 4 und mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen, im wesentlichen nichtgiftigen 
Trager oder Exzipienten. 

8. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Storungen der Wahrnehmung, 
Konzentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung. 

9. Verwendung nach Anspruch 8 3 wobei die Storung eine Folge der Alzheimer'schen 
Krankheit ist 

10. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern- 
und/oder Gedachtnisleistung. 

11. Verfahren zur Bekampfung von Storungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, 
Lern- und/oder Gedachtnisleistung in Mensch oder Tier durch Verabreichung einer wirk- 
samen Menge der Verbindungen aus Anspruchen 1 bis 4. 
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12. Verfahren nach Anspruch 1 1, wobei die Storung eine Folge der Alzheimer ! sclien KranMieit 
ist. 
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related derivatives. A novel class of 
2-methylpyrimidones as inotropic agents" 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 31(4), 
814-23 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 
1988, XP002300134 

siehe Verbindung 25 in Tabelle 1 und 
Schema 1; 

-/-- 
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V Weitere Veraffentllchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

■E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem Internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

■L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oderdurch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O' Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

elne Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

■P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



■T Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

■X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht ais neu oder auf 
erfinderischer Tatlgkelt beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



10. Mai 2005 



Absendedatum des internationalen Recherchenbertchts 



19/05/2005 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehd'rde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inj^fcationales Aktenzeichen 

PCT/EP2004/014872 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie° Bezetchnung der Veroffentiichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 00/18758 A (MITSUBISHI CHEMICAL 
CORPORATION; WATANABE, KAZUTOSHI ; ANDO, 
RYOICHI; S) 6. April 2000 (2000-04-06) 
siehe Anspriiche 1, 5 und 12, e.g 
Beispiele 77 bis 92. 237 und 238; 

W0 02/098864 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 
12. Dezember 2002 (2002-12-12) 
siehe Anspruch 1 und S. 3, Z. 11-14; 



1-4,6-12 



W0 95/10506 A (THE DU PONT MERCK 

PHARMACEUTICAL COMPANY) 

20. April 1995 (1995-04-20) 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Definition der Reste V, Z, Rl und R3 

in Anspruch 1 



1-4,6-12 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



^Pemationales Aktenzeichen 

PCT/EP2004/014872 



Feld II Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht reche rente rbarerwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf BJatt " 



GemaB AiUkel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden far bestimmte Anspruche keln Recherchenbericht ersteilt: 



1. X AnsprQche Nr. 

well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpffichtet ist, na'miich 

Obwohl die Anspruche 11 und 12 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. 1 j AnsprQche Nr. 

well sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daR eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. ) 1 Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Rege! 6.4 a) abgefaGt sind. 



Feld HI Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dai3 diese international Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



1 . p I Da der Anmelder alle erforderlichen zus&tzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht auf alie recherchierbaren Anspruche. 

2> I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
1 1 zusateliche Recherchengebuhr gerechtfertlgt h&tte, hat die BehSrde nicht zur Zahlung elner solchen GebCihr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur einlge der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fur die GebOhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr, 



4. | | Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der international Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist In folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vorn Anmelder unter Widerspruch gezahit. 

| | Die Zahlung zusatziicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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